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Introducao ao Metabolismo

Objetivos
1. Aplicar as leis da termodindmica as reagdes bioquimicas.

2. Conceituar entalpia, entropia e energia livre.

3. Identificar o sentido de uma reagéo enzimatica em fungdo do valor da energia
livre padrdo ou da constante de equilibrio quimico.

4. Descrever as reagdes acopladas.

5. Conceituar os compostos ricos em energia.

6. Descrever as propriedades do ATP e seu papel no metabolismo.

7. Interrelacionar o anabolismo e catabolismo.

8. Discutir as estratégias intracelulares de regulacéo do metabolismo.

9. Discutir o controle extracelular do metabolismo em relagao a influéncia

hormonal sobre o metabolismo celular.

10. Discutir a produgéo e o papel dos segundos mensageiros na transdugéo de
sinal.

11. Discutir o mecanismo de ag¢do dos hormdnios hidrofébicos.

Os processos fisicos e quimicos realizados pelas células vivas
envolvem a extragdo, a canalizagdo e o consumo de energia. Os
mamiferos empregam energia quimica extraida das moléculas de
nutrientes (carboidratos, proteinas e lipideos n#o-esterdides) para
realizar suas fung¢des. Os processos quimicos celulares sdo
organizados em forma de uma rede de reagdes enzimaticas
interligadas, nas quais, as biomoléculas sdo quebradas e sintetizadas
com a geragdo e gasto de energia, respectivamente. Estdo
relacionadas com:

e A energia liberada nos processos de quebra de moléculas
nutrientes orgdnicos ¢ conservada na forma de ATP (trifosfato de
adenosina) e NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato).
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Quadro 4.1 Fotossintese

Os processos fotossintéticos utilizam a energia
luminosa captada por moléculas de clorofila para
sintetizar carboidratos a partir do di6xido de carbono
e agua. A clorofila e outros pigmentos das plantas
absorvem fétons de limitados comprimentos de onda.
Quando um féton é absorvido pela clorofila, os
elétrons passam por uma série de transportadores
que promovem a sua excitacdo. A energia dos
elétrons excitados ¢é transformada em energia
quimica armazenada nas moléculas de ATP e
NADPH formados nas reacgdes de luz da fotossintese.
O ATP e o NADH reduzem entdo o CO, e o
convertem a 3-fosfoglicerato por uma série de
reacdes “no escuro” (ciclo de Calvin). Formam-se
hexoses a partir do 3-fosfoglicerato. As hexoses séo
armazenadas nos vegetais em duas formas

A relacdo matematica entre o comprimento de
onda (A), frequéncia da radiagédo (v) e energia dos
fotons, E, é

E = hc/A = hv

onde h é a constante de Planck (6,63 x 10 J's)
e ¢ é a velocidade da luz no vacuo (2,998 x 10% m-s’
). As plantas utilizam a energia do sol para
transformar o diéxido de carbono e agua em glicose
(CeH1206), oxigénio e calor. A energia quimica é
armazenada na forma de ligagdes, por exemplo, as
ligacdes glicosidicas B(1— 4) entre os mondmeros de
glicose na celulose e nas ligagbes entre os atomos
da prépria glicose.

principais: amido e sacarose (aglcar de mesa).

e Biossintese de macromoléculas a partir de precursores mais
simples (unidades monoméricas). Acidos nucléicos, proteinas,
lipideos e polissacarideos sdo sintetizados a partir de
nucleotidios, aminoacidos, acidos graxos ¢ monossacaridios,
respectivamente.

e Transporte ativo de moléculas e ions através das membranas em
dire¢do contraria a gradientes de concentragdes.

e Movimento de células ou de suas partes componentes.

A demanda por energia ¢ a formacdo de biomoléculas variam
conforme a natureza do organismo, do tipo de célula, do interior da
célula, de seu estado nutricional e de seu estagio de desenvolvimento.
A atividade metabolica celular é regulada de tal modo que as
concentracdes dos compostos—chave sdo mantidas dentro de estreitos
limites. Em células saudaveis, a biossintese restaura, em velocidade
apropriada, os compostos consumidos. O balanco ¢ atingido pela
sintese de enzimas necessarias para a via ou, de modo mais imediato,
pela regulacdo da atividade das enzimas ja existentes.

4.1 Ciclo do carbono

A fonte primaria de energia empregada pelos seres vivos ¢ a fusdo
termonuclear dos atomos de hidrogénio para formar hélio que ocorre
na superficie solar de acordo com a equagdo: 4H — 1He + 2 positrons
+ energia. (Um positron ¢ uma particula com a mesma massa de um
elétron, mas com carga positiva). A energia radiante da luz solar
(radiacdo eletromagnética) ¢ transportada para a Terra e convertida
em energia quimica por organismos fotoautotroficos (plantas verdes e
certos microorganismos) através da fotossintese. A energia quimica é
armazenada na forma de compostos ricos em energia como
carboidratos que sdo sintetizados pela transferéncia de elétrons da
molécula de agua para o CO,. Durante o processo, a maioria dos
organismos fotossintéticos libera O, na atmosfera.

Os organismos heterotroficos, grupo que inclui os animais,
diretamente ou indiretamente, obtém todo o material estrutural e a
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energia a partir de compostos organicos produzidos pelos
fotoautotroficos. Os produtos da fotossintese sdo vitais para os
organismos aerobicos que nfo contém o aparato molecular para a
transformagdo de energia da luz solar. Esses organismos obtém
energia por meio da oxidagdo de compostos organicos (carboidratos,
lipideos e proteinas) e produzem, entre outros compostos, o CO, que
retorna a atmosfera para ser, subseqlientemente, utilizado na
fotossintese. Esse ciclo de eventos é denominado ciclo do carbono.

4.2 Vias metabolicas

As caracteristicas dos organismos vivos — sua organizagdo
complexa e sua capacidade de crescimento ¢ reprodugdo — sdo
resultantes de processos bioquimicos coordenados. O metabolismo é a
soma de todas as transforma¢des quimicas que ocorrem nos
organismos vivos. Sdo milhares de reagdes bioquimicas catalisadas
por enzimas. As func¢des basicas do metabolismo celular sdo: (1)
obtencdo e utilizagdo de energia, (2) sintese de moléculas estruturais
e funcionais, (3) crescimento ¢ desenvolvimento celular e (4)
remog¢ao de produtos de excregao.

Conforme os principios termodindmicos, o metabolismo ¢
dividido em duas partes:

1. Anabolismo. S3o os processos biossintéticos a partir de
moléculas precursoras simples e pequenas. As vias anabdlicas sdo
processos endergdnicos e redutivos que necessitam de fornecimento
de energia.

2. Catabolismo. S3o os processos de degradagdo das moléculas
orgédnicas nutrientes e dos constituintes celulares que sdo convertidos
em produtos mais simples com a liberagdo de energia. As vias
catabdlicas sdo processos exergdnicos e oxidativos.

Nutriente ADP +P, Produto
Catabolismo Anabolismo
Produto de excregdo ATP Precursor

O catabolismo ocorre em trés estagios:

e Primeiro estagio. as moléculas nutrientes complexas (proteinas,
carboidratos e lipideos ndo—esterdides) sdo quebradas em
unidades menores: aminoacidos, monossacarideos e acidos graxos
mais glicerol, respectivamente.

e Segundo estagio: os produtos do primeiro estagio s@o
transformados em unidades simples como a acetil-CoA (acetil
coenzima A) que exerce papel central no metabolismo.

o Terceiro estagio: a acetil-CoA ¢ oxidada no ciclo do acido citrico
a CO, enquanto as coenzimas NAD" e¢ FAD sio reduzidas por
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quatro pares de elétrons para formar trés NADH e um FADH,. As
coenzimas reduzidas transferem seus elétrons para o O, através
da cadeia mitocondrial transportadora de elétrons, produzindo
H,0O e ATP em um processo denominado fosforilagdo oxidativa.

Proteinas Carboidratos Lipidios
Aminoécidos Hexoses Acidos Graxos
o-Cetoacidos Piruvato
NH; l
Acetil-CoA
Uréia Oxaloacetato > Citrato
Ciclo do

acido citrico

Excrecao
o-Cetoglutarato

CO,+H, 0

Excregao

Figura 4.1

Visao geral do catabolismo. Aminoacidos, hexoses e acidos graxos sdo formados
pela hidrélise enzimatica de seus respectivos polimeros (proteinas, carboidratos e
lipideos). Os mondémeros sdo desdobrados em intermediarios de dois e trés

carbonos, como o acetil-CoA e o piruvato que, por sua vez, também séo
precursores de outros compostos biolégicos. A completa degradagdo dessas
moléculas produzem NHj3;, CO;, e H,0.

A energia livre liberada nas reagdes catabodlicas (exergdnicas) é
utilizada para realizar processos anabodlicos (endergdnicos). O
catabolismo e o anabolismo estdo freqiientemente acoplados por meio
do ATP (trifosfato de adenosina) e NADPH (nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato, forma reduzida). O ATP ¢ o doador de energia
livre para os processos endergdnicos. O NADPH ¢ o principal doador
de elétrons nas biossinteses redutoras.
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ATP
NADPH
Producio de energia ) Utilizagao de energia
- ) Biossintese de macromoléculas
. C_ar!)c?ldratos Contracdo muscular
Catabolismo < Lipidios Transporte ativo
Proteinas Amplificacio de sinal
ADP + P,
NADP*

Figura 4.2

Relagdo entre a producdao de energia e a utilizagcdo de energia. ATP
(trifosfato de adenosina), NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato, forma reduzida).

A capacidade dos organismos vivos em regular os processos
metabolicos, apesar da variabilidade do meio interno e externo ¢é
chamada homeostase.

4.3 Termodinamica e metabolismo

O estudo dos efeitos da energia que acompanham as mudancgas
fisicas e quimicas sobre a matéria é conhecido como termodindamica.
As leis da termodindmica sdo usadas para avaliar o fluxo e o
intercambio de matéria e energia. A bioenergética, um ramo da
termodindmica, € o estudo de como as reagdes metabdlicas produzem
e utilizam energia nos seres vivos e ¢ especialmente 1til na
determinacdo da direc@o e da extensdo de cada reagdo bioquimica. As
reagdes sdo afetadas por trés fatores. Dois deles, a entalpia (contetido
em calor total) e a entropia (medida da desordem), estdo relacionados
com a primeira e segunda lei da termodinamica, respectivamente. O
terceiro fator, chamado energia livre (energia capaz de realizar
trabalho 1til), é derivada da relacdo matematica entre entalpia e
entropia.

As células dos organismos vivos operam como sistemas
isotérmicos (funcionam a temperatura constante) que trocam energia
e matéria com o ambiente. Em termodinamica, um sistema é tudo que
estd dentro de uma regido definida no espago (exemplo, um
organismo). A matéria no restante do universo ¢ chamada de meio
circundante, circunvizinhan¢a ou ambiente. Os organismos vivos sdo
sistemas abertos que jamais estdo em equilibrio com o meio ambiente.
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Quadro 4.2 Sistema e meio circundante

Os principios de termodindmica estao baseados no
conceito de um sistema e seu meio circundante. O sistema
pode ser uma reagao quimica, uma célula ou um organismo
para os quais 0s meios circundantes sdo o solvente da
reacao, o liquido extracelular (ou matriz) ou o meio ambiente
no qual o organismo sobrevive, respectivamente. Trocas de
energia e/ou matéria entre o sistema e o meio circundante
depende se o sistema é fechado, isolado ou aberto. Em um

No sistema isolado, somente energia pode ser trocada
entre o sistema e o meio circundante. No sistema aberto,
ocorre troca de matéria e energia com o meio circundante e
mas nunca esta em equilibrio com o mesmo.

Os organismos vivos trocam matéria (ex.: diéxido de
carbono e oxigénio) e energia (derivada do metabolismo na
forma de calor) com seu meio circundante. As células vivas
e 0s organismos sdo exemplos de sistemas abertos.

sistema fechado, ndo ha troca de matéria ou energia entre o
sistema e o meio circundante.

As leis da termodindmica descrevem as transformacgdes de
energia. As duas primeiras sdo especialmente uteis na investigagdo
das mudangas nos sistemas vivos.

1. Primeira lei da termodinamica. Em qualquer mudanca fisica
ou quimica, a quantidade de energia total do sistema e seu meio
circundante permanece constante. Esta lei estipula que a energia
pode ser convertida de uma forma para outra, mas ndo pode ser criada
nem destruida. As células sdo capazes de interconverter energia
quimica, eletromagnética, mecédnica e osmdtica com grande
eficiéncia. Por exemplo, no musculo esquelético, a energia quimica
do ATP ¢ convertida em energia mecanica durante o processo de
contragdo muscular. E importante reconhecer que a troca de energia
de um sistema depende somente dos estado inicial e final e ndo do
mecanismo da equagdo.

2. Segunda lei da termodindmica. Para formular a segunda lei ¢
necessario definir o termo entropia (do grego, en, dentro de + trope,
curva). A entropia (S) é a medida ou indicador do grau de desordem
ou casualidade de um sistema, ou a energia de um sistema que ndo
pode ser utilizada para realizar trabalho util.

A entropia é definida em termos de niimero de arranjos possiveis nas
moléculas. A equagdo para a entropia é

S:kBan

Em que kg ¢ a constante de Boltzmann (1,381 x 1072* mol™"), In ¢
o logaritmo natural ¢ W o numero de arranjos na molécula. A S
(entropia) é dada em J-K™'.

De acordo com a segunda lei, as rea¢des espontineas tendem a
progredir em dire¢do ao equilibrio. Ao atingir o equilibrio, a
desordem (entropia) é a maxima possivel sob as condi¢des existentes.
A menos que o processo receba energia adicional de uma fonte
externa ao sistema, ndo ocorrerd nenhuma outra mudanga
espontaneamente.

A. Energia livre

Os organismos vivos necessitam de continuo aporte de energia
livre para trés processos principais: (1) realizacdo de trabalho
mecanico na contragdo muscular e outros movimentos celulares, (2)
transporte ativo de moléculas e ions e (3) sintese de macromoléculas
e outras biomoléculas a partir de precursores simples.
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A energia livre de Gibbs (G) de um sistema é a parte da energia
total do sistema que estd disponivel para realizar trabalho util, sob
temperatura e pressdo constantes. A variagdo de energia livre de
Gibbs (AG) nas condi¢des existentes nos sistemas bioldgicos ¢é
descrita quantitativamente pela equagdo:

AG = AH - TAS

onde AG ¢ a variacdo de energia livre de Gibbs que ocorre enquanto o
sistema se desloca de seu estado inicial para o equilibrio, sob
temperatura e pressdo constantes, AH é a variacdo de entalpia ou do
contetido em calor do sistema reagente, T a temperatura absoluta e AS
a variacdo de entropia do sistema reagente. As unidades de AG ¢ AH
sdo joules'mol™ ou calorias mol™' (uma caloria ¢é igual a 4,184 J). As
variagdes da energia livre sdo acompanhadas pelas concomitantes
modificacdes da entalpia e entropia.

Para a maioria dos casos, o valor de AG ¢ obtido medindo-se a
variacdo de energia livre dos estados inicial e final do processo:

AG = G(produtos) - G(reagentes)

O mecanismo de reagdo ndo afeta a AG, ou seja, a variacdo de
energia independe da via pela qual ocorre a transformagdo. A
velocidade de uma rea¢do depende do mecanismo da reag¢do e esta
relacionada com a energia livre de ativagcdo (AG™) € ndo com a
varia¢do de energia livre (AG). Ou seja, a AG ndo fornece
informagdes sobre a velocidade da reagdo.

A variacdo de energia livre (AG) de um processo pode ser
positiva, negativa ou zero ¢ indica a dire¢do ou espontanecidade da
reacao:

e Reagdes de equilibrio. Os processos que apresentam AG igual 0,
(AG =0, K¢q = 1,0), ndo ha fluxo em nenhuma dire¢do de reacdo
(as reagdes nos dois sentidos sdo iguais).

e Reagoes exergdnicas. S3ao o0s processos que apresentam AG
negativo (AG < 0, K¢q > 1,0) indicando que sdo energeticamente
favoraveis e procederdo espontaneamente até que o equilibrio
seja alcangado.

e Reagoes endergonicas. Sdo 0s processos que apresentam AG
positivo (AG > 0, K.q < 1,0) o que significa que ha absorcdo de
energia e sdo ndo-espontineos (energeticamente ndo-favoraveis).
O processo ocorrera espontaneamente na dire¢do inversa a
escrita.

B. Relagdo da AG com a constante de equilibrio

Para uma reacdo em equilibrio quimico, o processo atinge um
ponto no qual, o sistema contém tanto produtos como reagentes.
Assim, para a reagdo:

aA+bB S cC+dD

onde a, b, ¢ e d s@o os numeros de moléculas de A, B, C e D que
participam da reagdo. O composto A reage com B até que as
quantidades especificas de C e D sejam formadas. Assim, as
concentracdes de A, B, C e D ndo mais se modificam, pois as
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velocidades das reagdes em um ou outro sentido sdo exatamente
iguais. As concentracdes dos reagentes e produtos no equilibrio nas
reacdes reversiveis estdo relacionadas pela constante de equilibrio,
K

eq-

_lel[p)?

< a8

onde [A], [B], [C] e [D] s@o as concentracdes molares dos
componentes da rea¢do no ponto de equilibrio. A K., varia com a
temperatura.

A variacdo na energia livre real, AG, de uma reacdo quimica em
temperatura e pressdo constantes estd relacionada com a constante de
equilibrio dessa reacgdo e, portanto, dependem das concentragdes de
reagentes e produtos:

d
2G = 6" +rT1n IS P10
[a]* [B]°

AG°® é a variagdo de energia livre padrdo, quando todos os
reagentes e produtos da reacdo estdo no estado-padrdo: concentragao
inicial de 1,0 M, temperatura de 25°C e pressdo de 1,0 atm. O R ¢ a
constante dos gases (8,315 J-mol™ K™), T ¢ a temperatura absoluta
em graus Kelvin (°C + 273) e In é o logaritmo natural. AG°® ¢ uma
constante com valor caracteristico e invariavel para cada reacéo.

Como o valor de AG ¢ zero, ndo existe variagdo liquida de
energia e a expressdo ¢ reduzida

PR
0=AG RTI[][]

A equacdo pode ser reescrita
AG° =-RT In K.,

O 1n pode ser convertido em log na base 10, pela multiplicacédo
por 2,3. Entdo

AG° = -2,3RT log K.,

Como a maioria das rea¢gdes bioquimicas ocorre in vivo em pH ao
redor de 7,0, a variacdo de energia livre padrdo ¢ designada AG°’' com
a inclusdo de apoéstrofo e nomeada “linha”. A relagdo quantitativa
entre AG°' e a constante de equilibrio a 25°C ¢ apresentada na Tabela
4.1.
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Tabela 4.1 — Relagdo quantitativa entre os valores da constante de
equilibrio (Keq) € as variagdes de energia livre padrdo (AG°)em pH 7,0 e
25 °cr

Keq AG® (kJ-mol™") Direcéo da reacédo
1000 —17,1 Ocorre de forma direta
100 —11,4 :

10 5.7 “

1 0 Equilibrio

0,1 +5,7 Ocorre de forma inversa
0,01 +11,4 «“

0,001 +17,1 «

Quando os reagentes e produtos estdo presentes em concentragdes
iniciais de 1,0 M cada um e temperatura de 37°C, o calculo da energia
livre padrao ¢ dado por

AG® =-8315%x310%2,3 logK;,
AG” =-5.925l0gK;,

A variagdo de energia livre real, AG, observada para uma dada
rea¢do quimica, é uma fun¢do das concentragdes e da temperatura
existentes durante a reacdo. A 37°C tem-se:

o [produtos]

AG = AG" +5.92510
[reagentes]

Os [produtos] e [reagentes] referem-se as concentragdes iniciais
reais ¢ ndo devem ser confundidas com as encontradas no equilibrio
ou em condig¢gdes padrao.

Sob condi¢des apropriadas, a reacdo pode ser espontinea (AG <0)
mesmo quando a variagdo de energia livre padrdo (AG°') é positiva.
Por exemplo, se K’ para a reacdo S S P for 0,1, entdo AG* a 37 °C
serd +5.925 kJ mol™'. Entretanto, a reagdo terd uma AG negativa se as
concentracdes iniciais de S e P forem 0,1 M e 0,001 M,
respectivamente:

AG =+5.925+ 2,3RT10gM

il

AG = +5.925 +(5.925) (- 2) = —5.925 kJ - mol !

Portanto, o critério de espontaneidade para uma reagdo é AG, e
nao a AG®'.

4.4 Compostos de “alta energia”

As células obtém a energia necessaria para a sua manutengdo ¢
crescimento pela degradacdo de varios nutrientes, tais como, glicose
(carboidrato), aminoacidos (proteinas) e acidos graxos (lipideos ndo—
esterdides). Por exemplo, a energia livre padrio liberada durante a
oxidacdo da glicose até CO, e H,0 é:
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C6H1206 + 602 d 6C02 + 6H20 AG° = -2870 kJ-mol_]

Em condi¢des aerdbicas, a energia liberada na reacdo acima ¢
utilizada na sintese de, aproximadamente, 32 moléculas de ATP
(trifosfato de adenosina) para cada molécula de glicose. O ATP é um
carreador ou transportador de energia livre. Outros compostos
fosforilados e tioésteres também tém grandes energias livre de
hidrélise e, juntamente com o ATP, sdo denominados de compostos de
“alta energia” (ou “ricos em energia”) (Tabela 4.1). Basicamente, a
energia livre liberada pela degradagdo de nutrientes € convertida em
compostos de “alta energia” cuja hidrolise liberam energia livre
utilizadas pelas células para exercer suas fungdes.

Tabela 4.2 — Valores da energia livre padrdo (AG°') de hidrélise de alguns
compostos de “alta energia”.

Composto AG®'(kJ-mol™)
Fosfoenolpiruvato -61,9
Carbamoil-fosfato -51,4
1,3-Difosfoglicerato -49,3
Creatina—fosfato -43,1
Acetil-fosfato -42,2
Acetil-CoA -31,4
ATP (->ADP + P)) -30,5
ATP (- AMP + PP)) -32,2
Glicose—1-fosfato -20,9
Glicose—6—fosfato -13,8

Os valores negativos de AG° da hidrolise dos compostos
apresentados na Tabela 4.2 sdo denominados de potencial de
transferéncia de grupos fosfato e sdo medidas da tendéncia dos
grupos fosforilados em transferir seus grupos fosfato para a dgua. Por
exemplo, o ATP tem um potencial de transferéncia de 30,5
comparados com 13,8 para a glicose—6—fosfato. Isso significa que a
tendéncia do ATP em transferir um grupo fosfato ¢ maior que o da
glicose 6-fosfato.

Alguns autores representam as ligagdes de “alta energia” pelo til
(~). Deve-se salientar, no entanto, que a energia nao reside na ligagdo
especifica hidrolisada mas resulta dos produtos de reagdo que tém
menor conteudo de energia livre que aquele dos reagentes.

A. Trifosfato de adenosina (ATP)

A energia livre liberada pelas reagdes de degradacdo de moléculas
combustiveis em processos exergdnicos, ¢ conservada na forma de
intermedidrios de “alta energia”. O intermedidrio central de “alta
energia” ¢é a trifosfato de adenosina (ATP) cuja hidrolise exergdnica
impulsiona processos endergonicos.

O ATP ¢é um nucleotidio formado por uma unidade de adenina,
uma de ribose e trés grupos fosfato seqiiencialmente ligados por meio
de uma ligacdo fosfoéster seguida de duas ligacdes fosfoanidrido. As
formas ativas do ATP ¢ ADP estio complexadas com o Mg”" ou outros
ions. Estrutura de ATP:
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- NH,
Ligacdo
fosfoéster N V% N
Ligacoes
fosfoanidrido
O Cl)' (oB
"0—P—+0-+P- P
7 1B I
(O

Adenosina

AMP

ADP

ATP

As ligagdes fosfoanidrido (fosfato—oxigénio) do ATP tem alta
energia livre de hidrolise. Ocorrem dois tipos de clivagem do ATP: a
ortofosfato (ATP — ADP + P)):
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OH OH
Difosfato de adenosina (ADP)  Fosfato inorgéanico (P;)

e a pirofosfato (ATP - AMP + PP)):
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O clevado potencial de transferéncia de grupos fosfato do ATP ¢
explicada por varias razdes:

o Repulsoes eletrostaticas mutuas. Na faixa de pH fisioldgico, o
ATP tem 4 cargas negativas (o ADP tem 3) que se repelem
vigorosamente. Por hidroélise, o ATP produz ADP e P; que ¢ mais
estavel pela reducgdo da repulsdo eletrostatica em relagdo ao ATP.
Os ions Mg>" neutralizam parcialmente as cargas negativas do
ATP tornando a sua hidrélise menos exergodnica.

e Estabiliza¢do por ressondncia. Os produtos de hidrélise do ATP —
o ADP ou o0 AMP — sdo mais estaveis que o ATP pela capacidade
de rapidamente oscilar entre diferentes estruturas. O ADP tem
maior estabilidade por ressonancia da ligagdo fosfoanidro que o
ATP.

o Energia de solvata¢do do anidrido fosforico. A menor energia de
solvatagdo do anidrido fosférico quando comparada aos seus
produtos de hidrolise, fornece a for¢ca termodindmica que
impulsiona a sua hidrélise.

A variac@o de energia livre (AG°') de hidrélise do ATP a ADP ¢
fosfato é —30,5 kJ-mol™' em condigdes padrio (1,0 M para o ATP,
ADP e P;). Entretanto, intracelularmente, ndo sdo encontradas
concentragdes padrdo e sim quantidades reais. Nessas condi¢des, a
variacdo de energia livre de hidrolise do ATP depende em parte da
concentracdo dos reagentes e produtos na célula como também do pH
e da forga i6nica. No entanto, para simplificar os calculos, sera
empregado o valor —30,5 kJ-mol™' para a hidrélise do ATP, mesmo
reconhecendo, que este ¢ um valor minimo.
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Quadro 4.3 Creatina—fosfato

A creatin?—fosfato tem energia livre padréo de hidrolise —ATP Metabolismo
-43,1 kJ-mol”’, portanto, mais negativa que o ATP. O aerdbico
musculo  esquelético dos vertebrados emprega a
creatina—fosfato como um veiculo para o transporte de
energia da mitocdndria para as miofibrilas. Quando a
concentragdo mitocondrial de ATP esta elevada (célula em
repouso), a enzima creatino—cinase cataliza a fosforilagdo
reversivel da creatina pelo ATP. A creatina—fosfato
resultante difunde da mitocondria para as miofibrilas onde a
enzima creatino—cinase opera na direcéo
termodinamicamente favoravel para gerar ATP. Durante o
exercicio muscular, quando o teor de ATP ¢é baixo, ocorre a
sintese de ATP a partir de creatina—fosfato e de ADP.

reatina-fosfati i
Creatina-fosfato Metabolismo

anaerdbico

Energia—»

Segundos —» Minutos —» Horas —»
Creatina-fosfato + ADP + H" 5 ATP + creatina

Fontes de ATP durante o exercicio. Nos segundos

O musculo esquelético em repouso  possui S L ) :
iniciais, o exercicio € mantido pelos compostos fosforilados

creatina—fosfato suficiente para suprir as necessidades de

energia por alguns minutos. No entanto, sob condigbes de geb altat e{\ergla AT(ISATF’, S c:jeatma;fosfat_o).
maximo esforgco, esse periodo é reduzido para apenas ml;tgsglli]ce;semen S © 9 [ERIEERD [H3ES VED

alguns segundos.
O ATP pode ser regenerado por dois mecanismos:

e Fosforilagdo ao nivel do substrato. E a transferéncia direta do
grupo fosfato (P;) para o ADP (ou outro nucleosideo 5’—difosfato)
para formar ATP, empregando a energia livre proveniente de
processos exergonicos.

e Fosforilagdo oxidativa. O processo no qual os elétrons liberados
durante a oxidacdo de substratos (reacdes de degradacdo) s@o
transferidos para a cadeia mitocondrial transportadora de
elétrons através de coenzimas reduzidas (NADH e FADH,) para o
oxigénio molecular. A energia livre liberada promove a sintese de
ATP a partir de ADP e P;. (Ver Capitulo 8).

B. Outros nucleotideos 5’-trifosfatos

Outros nucleotideos 5’—trifosfatos (NTPs) apresentam energia
livre de hidrdlise equivalente ao ATP. Suas concentragdes
intracelulares sdo baixas o que restringe a sua fungdo. Varios
processos biossintéticos, como a sintese de glicogénio, proteinas e
acidos nucléicos necessitam de outros trifosfatos de nucleosideos. A
enzima inespecifica nucleosideo-difosfato-cinase catalisa a sintese
(fosforilagdo) de NTPs (CTP, GTP, TTP, UTP) a partir do ATP e dos
NDPs (nucleosideos difosfatos) correspondentes:

ATP + NDP S ADP + NTP

r

A energia livre padrio liberada é -218 kJ-mol™' na transferéncia
de um par de elétrons do NADH até o oxigénio molecular na cadeia
respiratéria mitocondrial. A energia liberada ¢é suficiente para
sintetizar trés ATP a partir de 3ADP ¢ 3P; (3 x 30,5=91,5 kJ-mol ™).
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4.5 Reagodes acopladas

Reagdes termodinamicamente desfavordveis sdo impulsionadas
por reagdes exergOnicas a qual estdo acopladas. As reacdes
exergdnicas fornecem energia que dirigem as reagdes endergdnicas. A
interconexdo entre reagdes endergdnicas ¢ exergdnicas ¢ chamada
acoplamento.

Podem ocorrer duas formas de acoplamento:

1. Através de um intermedidrio comum. A energia gerada por
uma reag¢do biolégica ou processo muitas vezes impulsiona uma
segunda reagdo que nd3o ocorre espontancamente. O acoplamento
pode ocorrer através de um intermediario comum (B—X):

A—X +B > A+B—X
B—X+C—->B+C—X

A soma das variagdes de energia livre deve ser negativa para o
desenvolvimento das reagdes. O fluxo de energia no metabolismo de
muitas reagdes estd acoplado com o ATP que atua como intermediario
carreador de energia:

A—P; + ADP —> A + ATP (espontanea)
ATP + C > ADP + C—P; (ndo espontédnea)

Assim, uma reag¢do termodinamicamente  desfavoravel
(endergbnica) torna-se altamente favoravel pelo acoplamento a
hidrolise de moléculas de ATP.

2. Através da transferéncia de grupos quimicos. Os carrecadores
mais importantes sdo: (a) o ATP (e outros nucleosideos 5 '—trifosfatos)
na transferéncia de grupos fosfato; (b) tioésteres como a coenzima A
(CoA-SH) que carreiam o grupo acetil na forma de acetil-CoA —
produto comum do catabolismo de carboidratos, de 4cidos graxos e de
aminoacidos — e de outros grupos acila; (¢) o NAD(P)H que
transporta ions hidrogénio e elétrons provenientes das reagdes de
oxidagdo (catabdlicas).

Resumo

1. Todos os organismos vivos necessitam de energia. Através da
bioenergética — estudo das transformagdes de energia — a diregdo e a
extensdo pela qual as reagdes bioquimicas sdo realizadas podem ser
determinadas. A entalpia (uma medida do contetdo caldrico) e a entropia
(uma medida de desordem) estdo relacionadas com a primeira e a
segunda lei da termodindmica, respectivamente. A energia livre (a fragdo
da energia total disponivel para a realizacdo de trabalho) estd
relacionada matematicamente com a entalpia e a entropia.

2. As transformacdes de energia e calor ocorrem em um “universo”
composto de um sistema e de seu meio circundante. Em um sistema
aberto, matéria e energia sdo intercambidveis entre o sistema e seu meio
circundante. O sistema é denominado fechado quando a energia mas nio
a matéria é trocada com o meio circundante. Os organismos vivos sao
sistemas abertos.

3. A energia livre representa o maximo de trabalho util obtido em um
processo. Processos exergdnicos, onde a energia livre diminui (AG < 0)
sdo espontdneos. Se a variagdo de enrgia livre é positiva (AG < 0), o
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processo é chamado endergdnico. Um sistema estd em equilibrio quando
a variagdo de energia livre ¢ zero. A energia livre padrdo (AG°®) ¢
definida para reagdes a 25°C, pressdo de 1 atm e concentragdes de 1 M.
O pH padrao na bioenergética ¢ 7. A variacdo de energia livre padrido
AG°" em pH 7 é normalmente empregada nos textos bioquimicos.

4. A hidré6lise do ATP fornece a maioria da energia livre necessdria para os
processos da vida.
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