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RESUMO

As células eucaribticas sdo estruturas complexas, capazes de replicar e executar uma ampla gama de
tarefas em organismos multicelulares. Entretanto, eles também obedecem as leis da quimica e da fisica
gue determinam o metabolismo dos sistemas vivos. Consequentemente, a biologia celular procura
entender os processos metabdlicos em termos de reacdes de anabolismo molecular e catabolismo. Esta
revisdo considera a composicao quimica e as propriedades dos polissacarideos, lipidios e proteinas como
sendo o0s responsaveis finais por todas as atividades celulares. Os atomos e as ligacdes bioquimicas
dessas macromoléculas determinam toda a dindmica celular, de modo que a primeira parte de cada
capitulo revisa a natureza dos grupos funcionais hidroxila, amino e carboxila responséaveis pela formagéo
de monossacarideos, aminoacidos e acidos graxos. O restante de cada capitulo analisa a génese e lise
dessas moléculas dentro de cada organela celular, para a formacéo da acetil-Coenzima A e a liberacdo de
sua energia no ciclo de Krebs. Assim, a bioquimica do metabolismo celular pode ser entendida em termos
das estruturas e fungBes de trés moléculas organicas principais.

Palavras-chave: glicogénese, glicélise, lipogénese, lipdlise, proteogénese, protedlise, protedlise.

ABSTRACT
The eukaryotic cells are complex structures, capable of replication and performing a wide range of tasks in

multicellular organisms. However, they also obey the laws of chemistry and physics that determine the
metabolism of living systems. Consequently, cell biology seeks to understand metabolic processes in terms
of reactions of anabolism and molecular catabolism. This review considers the chemical composition and
properties of polysaccharides, lipids, and proteins as ultimately responsible for all cellular activities. The
atoms and biochemical bonds of these macromolecules determine all cell dynamics, which is why the first
part of each chapter reviews the nature of the functional group’s hydroxyl, amino and carboxyl, responsible
for the formation of monosaccharides, amino acids and fatty acids. The rest of each chapter analyzes the
genesis and lysis of these molecules within each cell organelle, for the formation of acetyl-coenzyme A and
the liberation of energy in the Krebs cycle. Thus, the biochemistry of cell metabolism can be understood in
terms of the structures and functions of three main organic molecules polysaccharides, lipids and proteins.
Keywords: glycogenogenesis, glycolysis, lipogenesis, lipolysis, proteogenesis, proteolysis.
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ABREVIATURAS

aa aminoéacidos GIn glutamina

Ac acetona GLU glucosa

AcAc acetoacetato H hidrogénio

ADN desoxirribonucleico H20 agua

AGNE Acidos graxos néo esterificados HCOs anion de hidrocarbonato
Arg arginina N nitrogénio

ARNmM ribonucleico mensageiro NADPH+H* nicotinamida adenina  dinucleotidica
ARNt ribonucleico de transferéncia fosfato

C carbono NH: grupo amino

Cc=0 grupo carbonilo NH4* ion amonio

C16:0 palmitico (0] oxigeno

CsHs03 piruvato OH grupo hidroxilo

Ca? ion célcio PO42" grupo fosfato

CO2 diéxido de carbono TAG triactilglicerdis

COCH3 grupo acetilo B-HBA B-hidroxibutirato

COOH grupo carboxilo

INTRODUGCAO

As células eucaridticas sdo compostas de agua, ions inorganicos e milhares de moléculas
organicas (Cooper, 2019b). Eles se envolvem em sistemas para extrair, transformar e
usar energia do meio ambiente (Tortora et al., 2019b). ISto permite aos organismos
realizar trabalhos mecéanicos, quimicos, osmoticos e elétricos (Ameer et al., 2018;
Rodwell, 2018a; Melo & Cuamatzi, 2019). A maioria dessas moléculas organicas
pertence a uma das trés classes de polimeros: i) polissacarideos, ii) lipidios e iii) proteinas
(Fails & Magee, 2018a). Estes polimeros constituem 80-90% do peso da maioria das
células (Pavlinov et al., 2019) e sédo formados pela ligagdo (polimerizagéo) de varios
componentes quimicos de baixo peso molecular: carboidratos, acidos graxos e
aminoécidos, respectivamente (Guoyao, 2017c). A interacdo entre estes componentes é
dindmica; mudancas num componente levam a mudancas de coordenacdo ou
compensacao em outro (Tortora et al., 2019b). Este conjunto de interagcdes € descrito em
termos moleculares pela bioquimica (Pol et al., 2014). Considera principalmente duas
vias metabdlicas: i) catabolismo para obter acetil-Coenzima A (Tortora & Derrickson,
2018b) e ii) anabolismo para adquirir moléculas maiores (Pol et al., 2014; Engelking,
2015; Menzies et al., 2016). Contribuindo assim com conhecimentos e aplicacdes
praticas em medicina (Gundu, 2020), agricultura (Milani et al., 2017), nutricdo (Preethi &
Sekar 2021) e industria (Wu et al., 2019). Mas sua principal preocupacéo € a célula como
um organismo vivo (Cooper, 2019a).

Portanto, esta revisdo fornece uma visao geral da dindmica molecular na interface de
polissacarideos, lipidios e metabolismo de proteinas para sustentar os fundamentos da
biologia celular.

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS POLISSACARIDEOS

Os polissacarideos sao moléculas organicas constituidas por mais de dez
monossacarideos, ligados por ligagbes O-glycosidicas (Yang et al., 2015; Guoyao,
2017c). Sua formula geral contém atomos de carbono (C) hidratados com moléculas de
agua (H20) (Bender & Mayes, 2018c). Portanto, eles séo soluveis neste fluido e sua
classificacdo é estabelecida com base na posicdo de seu grupo carbonila (C=0)
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(Chavarria & Carabez, 2018). Formado por um atomo C ligado a um atomo de oxigénio
(O) através duma dupla ligagéo (Cooper, 2019b). Se o grupo C=0 estiver localizado no
final da molécula, € uma aldose. Se o grupo C=0 esta localizado no meio da molécula, é
uma cetose (Mckee & Mckee, 2014a; Delbianco et al., 2016).

Os polissacarideos sao a principal fonte biolégica de armazenamento e consumo de
energia (Chavarria & Carabez, 2018) e fazem parte da estrutura organica de todos os
organismos vivos (Cooper, 2019c). Elas entram no organismo a partir de alimentos e sao
hidrolisadas (quebra de ligacdes O-glicosidicas) por amilases produzidas nas glandulas
parétidas (Kumar & Chakravarty, 2018), e por glucogénio fosforilases e glucose-6-
fosfatases, produzidas pelas células acinares do pancreas (Boticario & Cascales, 2012;
Cérabez et al., 2018a). Apos esta hidrolise, a glicose monémero (GLU), com a férmula
quimica CeH1206 (Bender & Mayes, 2018b), € liberada para ser absorvida através do
epitélio intestinal (Fails & Magee, 2018a) e distribuida através da corrente sanguinea para
os diferentes tecidos ((Dashty, 2013; Oosterveer & Schoonjans, 2014), onde apresenta
cinco principais vias metabdlicas: (i) glicogénese, (ii) caminho do fosfato pentose (iii)
glicogenalise, (iv) glicdlise e (v) glicogendlise (Appleton et al., 2013a; Nelson & Cox,
2017b).

ANABOLISMO DE GLICOGENIO (GLICOGENESE)

A glicogénese ocorre em mioécitos (Engelking, 2015) e hepatdécitos (Tortora & Derrickson,
2018b), onde a GLU entra no citoplasma, para ser fosforilada [adigdo de um grupo fosfato
(PO4%)], a partir do trifosfato de adenosina (ATP) (Rui, 2014) (Figura 1).

Figura 1. Sintese de glicose-6-fosfato

O glicose-6-fosfato resultante é abundante no citoplasma de todas as células (Litwack,
2018a) e quando seus niveis sédo elevados, a fosfoglucomutase transfere o grupo PO4*
de C6 para C1 sintetizando glicose-1-fosfato (Delbianco et al., 2016). O trifosfato de
uridina interage com o glucose-1-fosfato, formando glicose difosfato de uridina (Fox et al.,
2017). A insulina ativa o glicogénio sintetase 1 expresso em miécitos e/ou glicogénio
sintetase 2 expresso em hepatocitos (Gadupudi et al., 2016), de modo que 0 grupo
hidroxil (OH) de glicose difosfato de uridina se liga ao glicogénio (criando uma ligacdo O-
glicosidica), alongando o polissacarideo (Figura 2).
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Figura 2. Glicogénese. Detalhe da ligacdo O-glucosidica

ROTA DE FOSFATO PENTOSE

Este processo tem lugar no citoplasma e é dividido em duas fases, a fase oxidativa e a
fase ndo oxidativa (Tortora & Derrickson, 2018b). A fase oxidativa, que consiste em trés
reaccdes: i) o glucose-6-fosfato é desidrogenado [perde 2 hidrogénios (H)] (Nelson &
Cox, 2017b). O produto é 6-fosfogluconolactona e uma molécula de nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADPH+H™), e ii) 6-fosfogluconolactona é hidrolisada e o
produto € 6-fosfoglucanato (Lee et al., 2019) e iii) 6-fosfoglucanato € descarboxilado
[remocédo do grupo carboxila (COOH)] (Mckee & Mckee, 2014b). O produto é ribulose-
5-fosfato (ketopentose), uma molécula de NADPH+H* e diéxido de carbono (CO,)
(Stincone et al., 2015).

Durante a fase ndo oxidativa, o ribulose-5-fosfato pode sofrer isomerizacdo e ser
transformado noutra molécula que tenha os mesmos atomos, mas dispostos de forma
diferente ((Madigan et al., 2019a). Por outras palavras, muda a sua posicédo de grupo
C=0 para se tornar um ribose 5-fosfato (aldopentose) (Carabez et al., 2018b). Portanto,
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as principais fun¢ées da via do fosfato pentose séo: i) sintetizar cinco monossacarideos
C e ii) gerar NADPH+H"* (Nelson & Cox, 2017b).

CATABOLISMO DO GLICOGENIO (GLICOGENOLISE)

Este processo tem lugar no citoplasma de quase todas as células, embora
particularmente nos miocitos musculares e hepatdcitos hepéticos (Mckee & Mckee,
2014c). Quando os niveis de GLU no sangue sao baixos, a adrenalina ou epinefrina no
musculo e o glucagon no figado activam as proteinas kinases (Ahern, 2019d), e estas
realizam a fosforilase para glicogénio fosforilase, activando assim esta enzima (Mckee
& Mckee, 2014c). A fosforilase glicogénica catalisa a transferéncia dum ortofosfato
inorganico em C1 de glicogénio (Fox et al., 2017), e esta alteracdo quebra a ligacédo O-
glucosidica e liberta glucose-1-fosfato (Figura 3). O glucose-1-fosfato é transformado
em glucose-6-fosfato, transferindo o grupo PO4+? de C1 para C6 (Ahern, 2019d).

glicogénio glicose-1-fosfato

H
H OH H OH ?I = " ?
V(7
ligacdo o-glicosidica i T T grupo fosfato
OH
%r—J

ortofosfato inorganico (Pi)

Figura 3. Glicogendlise e sintese de glucose-1-fosfato

CATABOLISMO DA GLICOSE (GLICOLISE)

Este processo consiste na degradacéo do glucose-6-fosfato para obter a acetilenzima
A de piruvato (C3H303) (Ferrier, 2017b). Ocorre no citoplasma onde o glucose-6-fosfato
(aldohexose) sofre isomerizacdo (Mckee & Mckee, 2014c) e € transformado em frutose
-6-fosfato (ketohexose) através da deslocacdo do seu grupo C=0 (Figura 4).
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glicose-6-fosfato (aldohexose) frutose 6-fosfato ( cetohexose)

Figura 4. Isomerizagdo do glicose-6-fosfato com o frutose-6-fosfato

Frutose-6-fosfato, é fosforado (Figura 5), de ATP em C1 e C6 (Tortora et al., 2019a),
para dar origem ao frutose-1,6-bisfosfato (Delbianco et al., 2016; Ferrier, 2017a).

Fosfofrutoquinase

frutose-6-fosfato frutose-1,6-bifosfato

Figura 5. Sintese do frutose-1,6-bisfosfato

Posteriormente, o frutose-1,6-bisfosfato (Figura 6) € dividido em dois: i) gliceraldeido-3-
fosfato e ii) dihidroxiacetona fosfato (Melo & Cuamatzi, 2019).

gliceraldeido-3-fosfato dihidroxiacetona fosfato

Figura 6. Divisdo do frutose-1,6-bisfosfato
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O (gliceraldeido-3-fosfato é oxidado e fosforilado em Cl1 e C3 para formar 1,3-
bisfosfoglicerato (Mckee & Mckee, 2014c) (Figura 7). Posteriormente, transfere seu grupo
PO.?%, para sintetizar o ATP (Ahern, 2019b) e é transformado em 3-fosfoglicerato (Voet
et al., 2016; Tortora & Derrickson, 2018b).

gliceraldeido fosfato
desidrogenase

3-fosfoglicerato

gliceraldeido-3-fosfato
1,3-bifosfoglicerato

Figura 7. Gliceraldeido-3-fosfato a 3-fosfoglicérato

O 3-fosfoglicerato sofre isomerizacdo e seu grupo POs> muda de C3 para C2,
transformando a molécula em 2-fosfoglicerato (Nelson & Cox, 2017b). Enolase promove
entdo a formacédo de uma dupla ligagao (Voet et al., 2016), removendo uma molécula de
H20 e formando fosfoenoenolpiruvato (Guoyao, 2017f;, Bender & Mayes, 2018a) (Figura
8).

fosfoglicerato Enolase

mutase

3-fosfoglicerato 2- fosfoglicerato fosfoenolpiruvato

Figura 8. De 3-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato

O Fosfonolpiruvato transfere seu grupo PO4?~ (Carabez et al., 2018a), para sintetizar o
ATP (Ahern, 2019b) e é transformado em CsHzO3 (Botham & Mayes, 2018d)), uma
molécula que é atraida para a matriz mitocondrial, usando a for¢ca préton-motriz gerada
pela cadeia respiratéria (Fails & Magee, 2018b; Madigan et al., 2019c) (Figura 9).
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piruvato " T

. _

fosfoenolpiruvato piruvato

Figura 9. De fosfoenolpiruvato a piruvato

O destino do C3H303 produzido em glicélise depende da disponibilidade de O. Sob
condi¢cdes anaerdbicas o C3HsO3 é reduzido pela adicdo de atomos de H para formar
lactato (Tortora & Derrickson, 2018b). Sob condi¢cdes aerodbicas, o Cs3Hz03 sofre
descarboxilagéo e seu grupo COOH é liberado como CO: (Stincone et al., 2015), o resto
da molécula sofre oxidacéo, para formar o grupo acetil (COCHj3). Finalmente, a Coenzima
A é transferida para o grupo COCHzs para formar a Acetil-Coenzima A (Guoyao, 2017f)
(Figura 10).

acetil-Coenzima A
diéxido de carbono |

Q<Q NADH + H'  (HlH
S NAD* H
/ piruvato desidrogenase

piruvato Coenzima A |

grupo acetila (COCH;)

Figura 10. Descarboxilagdo oxidativa de piruvato

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS LIPIDIOS

Os lipidios constituem um depdsito de armazenamento de energia em adipécitos
(Guoyao, 2017a). Eles estdo envolvidos na formagdo de membranas fosfolipides de
células eucaridticas e suas organelas (Schoeler & Caesar, 2019)). Na corrente
sanguinea, eles transportam vitaminas lipossolaveis, por exemplo, A para tecido mole e
formacéo de mucosas (Botham & Mayes, 2018c), D para absorgédo de ions calcio (Ca*")
(Jameson, 2017), E como um antioxidante e formacéo de eritrocitos (Madigan et al.,
2019c) e K que contribui para a coagulagdo (Guoyao, 2017a). Eles também atuam como
isolante térmico em tecidos subcutaneos para reter o calor corporal (Mas, 2018b).

Elas entram no corpo a partir de alimentos e séo hidrolisadas (quebra de ligacGes de
ésteres) por lipases e esterases produzidas pelas células acinares do pancreas (Ahern,
2019c). Apos esta hidrolise, sdo liberados &cidos graxos néo esterificados (AGNE) e
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triacilglicerois (TAGs) (Tortora et al., 2019a), para serem absorvidos através do epitélio
intestinal (Pol et al., 2014; Guoyao, 2017d), e transportados para hepatocitos no figado
(Botham & Mayes, 2018c) (. Ali s&o embaladas em lipoproteinas de densidade muito
baixa (Wadhera et al., 2016), para posterior exportagado para tecidos periféricos (Wang et
al., 2016). As AGNEs obtidas durante este processo sdo necessarias para sintetizar a
acetilcenzima A (Appleton et al., 2013d).

ANABOLISMO TRIACTILGLICEROL (LIPOGENESE)

A lipogénese comeca na mitocondria, com a produgao de acetil-Coenzima A (Cooper,
2019a). Porque a membrana mitocondrial € impermeavel a passagem da acetilcoenzima
A (Friedman & Nunnari, 2014), o sistema tricarboxilato (Figura 11) e citrato sintético sao
necessarios para converté-lo em citrato (Nunes-Nesi et al., 2013), via ligacdo C (Ameer
et al., 2018), garantindo assim sua entrada no citoplasma celular (Botham & Mayes,
2018c). O citrato é entdo convertido de volta a acetil-coenzima A por ATP-citrato lisase
(Nunes-Nesi et al., 2013; Botham & Mayes, 2018c), produzindo oxaloacetato e difosfato
de adenosina (Mas, 2018a; Tortora & Derrickson, 2018a).

membrana
mitocondria ‘ ! citoplasma
@0 0.0
. 9
‘0 z‘ 0. citrato = Citrato °° q“?
g g @ " X9
sintese de acidos graxos
o ATP + H - SCoA
H-SCoA =\ L~ %) e
citrato sintase ;\(.ATP)-citrato liase Qo @
(7] @ / ADP+ P+ ——— @
00 (ea] e acetil-Coenzima A
Y
acetil-Coenzima A oxalacetato .0 : 0‘ hidrégenocarbonato
o HCO: +ATP
Q acetil-CoA-carboxilase
o, : & csooras L ~NADH + 1" ADP + P,
o ("] \tilahto desidrogenase
NAD*
e malonil-Coenzima A
60
ADP + P, malato 00 e 0 cond ¢io iva de sete grupos de
piruvato carboxilase . ‘ '
HCO: + ATP
hidrégenocarbonato NADPT malonil-Coenzima A
\n:alato desidrogenase \
ADP
NADPH + M complexo enzimatico
I

. . acido graxo sintase
piruvato piruvato

»‘\? [— grupo hidrofébico —1 grupo carboxilo
X IR S AAARAARIS
)

Figura 11. Sistema de tricarboxilato e anabolismo lipidico
Fonte: (Garcia et al., 2020)
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A lipogénese € um processo endergobnico, portanto, a acetil-Coenzima A deve ser ativada
pela carboxilacdo através de sua ligacdo ao anion hidrogenocarbonato (HCO3z) numa
reacdo de consumo de ATP (Botham & Mayes, 2018a), catalisada pela acetil-CoA
carboxilase (Cooper, 2019b). Como resultado, a acetil-coenzima A é convertida em
malonil-coenzima A (Nelson & Cox, 2017c). O oxaloacetato é reduzido pela
desidrogenase de malato a malato, que por sua vez € convertido em C3HzO3 pela enzima
malica, produzindo NADPH+H" (Appleton et al., 2013e; Dashty, 2013). Posteriormente, o
acido graxo requer alongamento, através do complexo de proteina sintetizase de acido
graxo (Pol et al., 2014). Este complexo realiza condensacao, reducéo, desidratacao e
novamente reducado, acoplando grupos de malonil-Coenzima A com acetil-Coenzima A
(Nelson & Cox, 2017c). As duas reducbes mencionadas acima requerem NADPH+H?*
(Dashty, 2013), e durante o alongamento, dois grupos C séo adicionados ao acido graxo,
sempre sintetizando hexadecandico ou palmitico (C16:0) como o produto final (Guoyao,
2017d. Posteriormente, o C16:0 é liberado do complexo proteico e pode ser alongado
introduzindo C em sua cadeia para produzir outras moléculas maiores de acidos graxos
(Botham & Mayes, 2018c), e/ou insaturado introduzindo ligacdes duplas em sua cadeia
(Cooper, 2019a). A sintese do TAG ocorre no reticulo endoplasmatico liso (Quintero,
2014).

Uma vez obtidas diferentes AGNE, a ligacéo éster lipidica € estabelecida pela unido dos
trés grupos OH de glicerol (Nelson & Cox, 2017c) (Figura 12), e o grupo COOH (a parte
polar) de trés acidos graxos (Botham & Mayes, 2018c). Esta ligagdo € uma condensagao
ou desidratacdo onde 3 moléculas de H>O séo perdidas (Smith, 2020b). Devido a esta
ligacdo, os grupos polares ligados aos carboidratos ndo sdo acessiveis (Pratt et al.,
2016). Consequentemente, sdo formadas moléculas ndo polares ou hidrofébicas, que
sdo altamente insolUveis na agua (Dowhan & Bogdanov, 2016).

MONHGITERG Condensacéo "desidratacéo”
X 1
r—grupo nédo-polar ou hidrofdbico_l ?_"('_%oocgﬁgofﬂa £
& e | ‘T’
2 R,—COQH| + OH==CH, R,—C0=0—CH, B\
Acido graxo saturado (palmitico C16) grupo carboxila o _‘___4-—-——"‘_-‘ l —
(COOH)  R,=COUH +OH=CH |igacsoge R:—=CO=0=CH + JH.0|

> | éster |

Agua
R,=COQH + [OH~CH, R,—C0 == 0— CH,

/¢

Acido graxo monoinsaturado (oleico C18:1)

acidos graxos + glicerol (C3HgO3) triacilglicerol (TAG)

grupo carboxila
+ (-COOH)

Acido graxo polinsaturado {a-linoleico C18:3)

Figura 12. Formacéo de triactilglicerol com ligacao de ésteres
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CATABOLISMO TRIACTILGLICEROL (LIPOLISE) E CETOGENESE
Quando as reservas de glicogénio no citoplasma de midcitos e hepatdcitos diminuem, a

carnitina palmitoyltransferase € ativada (Longo et al., 2016), estimulando o transporte de
AGNE para a mitocondria hepética (Merritt et al., 2020; Wang et al., 2020). Onde -
oxidagdo leva a descarboxilagdo do AGNE (Wanders et al., 2020), o grupo COOH é
liberado como CO: e o resto da molécula sofre desidrogenacao, estabelecendo o grupo
COCHs ((Botham & Mayes, 2018b). A coenzima A é transferida para o grupo COCHs e
forma a acetil-Coenzima A (Guoyao, 2017f). Esta molécula se combina com oxaloacetato
para entrar no ciclo de Krebs (Appleton et al., 2013c). Se sua oxidacao estiver completa,
serdo liberados CO: e pares de atomos H (Friedman & Nunnari, 2014), que doardo seus
elétrons para reac¢des de oxidacdo-redugdo (Madigan et al., 2019c), formacéo de H20 e
armazenamento de energia na forma de ATP (Jump, 2011).

Entretanto, se o oxaloacetato néo for suficiente, a enzima acetil A se acumula dentro da
mitocondria (Longo et al., 2016). Posteriormente, duas moléculas de acetil-Coenzima A
reagem para formar acetoacetyl-CoA, numa reacéo catalisada pela tiolase (Merritt et al.,
2018). Acetoacetyl-CoA condensa-se com outra acetilcoenzima Uma molécula para
formar B-hydroxy-B-methylglutaryl-CoA (Mas, 2018a). Desta molécula, o acetoacetato
(AcAc) é metabolizado, um corpo cetdnico que deixa a mitocondria e no citoplasma do
hepatocito pode ser reduzido para B-hydroxybutyrate (B-HBA) (Selvaraj et al., 2020) ou
lenta e espontaneamente descarboxilado a acetona (Ac) (Deemer et al., 2020).

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DAS PROTEINAS
Das trés biomoléculas discutidas, as proteinas sdo as Unica que contém atomos de

nitrogénio (N) (Ferrier, 2017c). S&o compostos por uma combinacgdo de 20 aminoéacidos
(aa) (Ahern, 2019a), ligados por uma ligagéo peptideo (Guoyao, 2017b). Esta ligagéo do
tipo covalente une o grupo amino (NH;) dum aa e o grupo COOH de outro, com a
formagdo duma molécula H2O (Madigan et al., 2019b). As proteinas participam
ativamente da homeostase celular (Cooper, 2019b), por exemplo, transportando O
(Guoyao, 2017b), estruturando imunoglobulinas (Kenneth & Casey, 2017) e constituindo
enzimas (Ahern, 2019c). Elas entram no corpo a partir de alimentos e sdo hidrolisadas
(quebrando ligacdes peptidiosas) por peptidases ou proteases e aminotransferases,
produzidas pelas células acinares do pancreas (Ahern, 2019c). ApoOs esta hidrdlise, aa
séo liberados (Rodwell, 2018a), para serem absorvidos através do epitélio intestinal
(Guoyao, 2017e; Pifia & Flores, 2018), e transportados para os hepatécitos do figado
(Appleton et al., 2013b), para posterior exportagédo para tecidos periféricos (Fernandez &
Peimbert, 2018).

Dentro do citoplasma celular, aa pode perder seu grupo NH> e como esqueletos de
carbono funcionam como: i) substrato para sintetizar C3HzOz e posteriormente acetil-
Coenzima A (Appleton et al., 2013d), ii) estrutura purinas e neurotransmissores (Rodwell,
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2018b) e iii) participam da proteogénese (Rodwell, 2018a; Madigan et al., 2019b) ou
ureogénese (Nelson & Cox, 2017a) principalmente.

ANABOLISMO PROTEICO (PROTEOGENESE)

Proteogénese (Figura 13), comeca no nucleo da célula (Noller, 2017), com a transcri¢cao
do &cido ribonucleico de transferéncia (ARNt) (Nelson & Cox, 2017d; Madigan et al.,
2019d). Posteriormente, a enzima ARN polimerase transcreve o acido ribonucleico
mensageiro (ARNm) a partir de uma sequiéncia de &cido desoxirribonucleico (ADN) (Liu
et al., 2013), que serve como modelo para informacdo genética (Litwack, 2018b). O
ARNmM é transportado para o reticulo endoplasmatico bruto e seus ribossomos (Weil,
2018b). Durante a iniciacdo, uma ponte é formada entre a subunidade de ribossomal
menor e a maior (Weil, 2018a).

O ARNt (Figura 14), por outro lado, tem que se unir com diferentes sintetizadores de
aminoacril-ARNt (Rodnina & Wintermeyer, 2016), para expor o grupo NH: de suas bases
nitrogenadas (citosina, guanina, adenina e uracil) e para unir o grupo COOH dos
diferentes aa (Smith, 2020a).

A aa transportada no ARNt entra no complexo ribossdmico, que tem dois locais de
ligacédo: i) o local P ou peptidyl e ii) o local A ou aminoacyl (Berk et al., 2006). A traducao
e feita em ribossomos através da leitura de trigémeos (trés por trés nucleotideos)
chamados: cédon para mRNA e anticodon para ARNt (Ingolia, 2014). A primeira etapa
da traducdo comeca quando o final de 5 do ARNm € inserido na subunidade menor do
ribossomo (Nelson & Cox, 2017d), expondo o cédon iniciador adenina-uracil-guanina ou
AUG para ligacdo ao primeiro anticodon uracil-adenina-citosina ou UAC, no site do
peptidyl (Angov, 2011), originando a metionina como primeira aa (Madigan et al., 2019d).

5 ¥
37 AAA CAA TTA GTC GTA GAA §7
desoxirribonucleico

ADN g ¥

3" AAA CAA TTA GTC GTA GAA §7

v ARNt

) ‘aminoacil-ARNt
aa l sintetase

Repiicago S g
/ ¢ AR
 DGINEGEE & g o / Y g
AAA CAA TTA GTC GTA GAA §° in3 g proteina
‘M l caseina | A L
ARN- polimerase | Transcrigdo H= (T')
. A subunidade ¥ anticodon
ribonucleico " [T ECUT KNSR FRRNA (R0 3 e as
ARN ribossomica maior | ribossomo
Tradugao
mmm% subunidade ribossomica menor
grupo amino (-NH:) proteina grupo carboxilo (<COOH) P: Sitio peptidil ~
caseina A: Sitio aminoacil

Figura 13. Proteogénese, transcri¢cdo e traducao de proteinas
Fonte: (Garcia et al., 2020).

11


mailto:abanicoveterinario@gmail.com
https://accessmedicina.mhmedical.com/book.aspx?bookid=2743
https://accessmedicina.mhmedical.com/book.aspx?bookid=2743
https://www.worldcat.org/title/brock-biology-of-microorganisms/oclc/1049936499?referer=di&ht=edition
https://www.iberlibro.com/9781464126116/Lehninger-Principles-Biochemistry-Nelson-David-1464126119/plp
https://royalsocietypublishing.org/doi/10.1098/rstb.2016.0187
https://www.iberlibro.com/9781464126116/Lehninger-Principles-Biochemistry-Nelson-David-1464126119/plp
https://www.worldcat.org/title/brock-biology-of-microorganisms/oclc/1049936499?referer=di&ht=edition
https://www.worldcat.org/title/brock-biology-of-microorganisms/oclc/1049936499?referer=di&ht=edition
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23000482/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23000482/
https://www.sciencedirect.com/book/9780123838643/human-biochemistry#book-info
https://accessmedicina.mhmedical.com/book.aspx?bookid=2743
https://accessmedicina.mhmedical.com/book.aspx?bookid=2743
https://accessmedicina.mhmedical.com/book.aspx?bookid=2743
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022283616300018
https://www.routledge.com/Biochemistry-An-Organic-Chemistry-Approach/Smith/p/book/9780815366454
https://www.pnas.org/content/103/43/15830
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24468696/
https://www.iberlibro.com/9781464126116/Lehninger-Principles-Biochemistry-Nelson-David-1464126119/plp
http://dx.doi.org/10.1002/biot.201000332
https://www.worldcat.org/title/brock-biology-of-microorganisms/oclc/1049936499?referer=di&ht=edition
https://www.researchgate.net/publication/346160619_Fisiologia_del_periodo_de_transicion_posparto_y_retorno_al_estro_en_vacas_lecheras_desafios_para_la_produccion_sustentable

abanicoacademico.mx/revistasabanico/index.php/abanico-veterinario

ABANICO VETERINARIO ISSN 2448-6132 abanicoveterinario@gmail.com M
Creative Commons (CC BY-NC 4.0 (

NH,

5)
0 II"’ (0] o) o
(0]
grupo fosfato (PO3?™) N>H\guanina base nitrogenada

N— 6
oH \ N NH,
-0 N
(|) (o) H,N
grupo fosfato (PO3?")
Cl) OH
Oo—ﬁ—o
(o]
grupo fosfato (POs?")
O

(o]
OH uracilo base nitrogenada
=) | N/KO
0 (0]

0—P—
Il
o

BN .
citocina base nitrogenada
eo I c*

N (o]

?
“o-p

=N
N adenina base nitrogenada
{35

N
(0}

grupo fosfato (PO3?7)

OH OH
ribose

Figura 14. Transferéncia de acido ribonucleico e sua relagdo com os aminoacidos no citoplasma

Posteriormente, quando o sitio do peptideo e o sitio do aminoacril sdo ocupados
simultaneamente, a enzima peptideo transferase estabelece uma ligacdo peptideo entre
0 aa, inserindo o primeiro no segundo (Weil, 2018a). No alongamento, o cddon e o
anticédon associam-se de forma precisa de acordo com a complementaridade de suas
bases (Dutta & Nandi, 2012), e esta sequéncia de etapas se repete de acordo com o
namero de aa contidos no polipéptido (Madigan et al., 2019b). Como conclusdo deste
processo, diferentes proteinas e enzimas, principalmente hidrolases, sdo traduzidas
(Swiderek et al., 2015).

CATABOLISMO PROTEICO (PROTEOLISE) E UREOGENESE

Apos digestao gastrica e enzimatica de proteinas, clivagem de suas ligacdes peptideas,
e liberacéo e absorcéo de aa (Pifia & Flores, 2018), também é obtido o ion amdnio (NH4")
Rodwell, 2018a). Esta molécula viaja para o figado, onde seu primeiro contato € com os
hepatocitos periportais (Guoyao, 2017e), que possuem em sua estrutura enzimas
ureagenicas responsaveis pela sintese da uréia (Figura 15). Nas mitocondrias de
hepatacitos periportais, HCO3z', NHs" e ATP (Appleton et al., 2013b) s&o condensados
para formar carbamil fosfato (Friedman & Nunnari, 2014). Ornitina entra na mitocondria e
o fosfato de carbamil desiste de seu grupo carbamil para formar a citrulina (Weiner et al.,
2015).
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Fonte: (Garcia et al., 2020).

A Citrulline sai das mitocdndrias para o citoplasma, onde se liga ao aspartato, formando
arginosuccinato (Menzies et al., 2016). Arginosuccinato € clivado em dois: (i) arginina
(Arg) e (ii) fumarato. Arg é hidrolisado por arginase liberando uréia e ornitina (Nelson &
Cox, 2017a). Esta ultima entra na mitocondria para iniciar outra rodada no ciclo (Rodwell,
2018a). A uréia pode viajar para o rim (Guoyao, 2017b) e ser excretada na urina (Marini
& van Amburgh, 2003). O ion NH4" que ndo é metabolizado em uréia entra em contato
com hepatdcitos perivasculares, que possuem glutamina sintetase em sua estrutura (Pifia
& Flores, 2018), que converte o ion NH4" em glutamina (GIn). Esta aa polar ou hidrofilica
tem afinidade com o H20 (Appleton et al., 2013b). Promove, portanto, o transporte e a
excrecdo de ion NH4* na urina (Rodwell, 2018a).

ANABOLISMO DO TRIFOSFATO DE ADENOSINA (CICLO DE KREBS)

O ciclo Krebs foi descoberto por Hans Adolf Krebs (Appleton et al., 2013c). Faz parte da
troca de gas mitocondrial (Madigan et al., 2019c) e permite a liberacdo de energia
armazenada da acetil-coenzima A na forma do nucleotideo ATP (Botham & Mayes,
2018d). Acetil-Coenzima A liga seu grupo COCH3 ao oxaloacetato para formar o citrato
através duma reacdo de condensacéo (Menzies et al., 2016; Verschueren et al., 2019).
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Durante uma volta completa do ciclo e através da hidrdlise, descarboxilagédo oxidativa e
hidratacdo (Figura 16), o citrato é convertido de volta ao oxaloacetato (Appleton et al.,
2013d).

Os atomos C liberados no processo sob a forma de CO2 (Madigan et al., 2019c). O ciclo
Krebs consome uma acetil-coenzima A e trés NAD* para cada curva (Nelson & Cox,
2017e). Produz dois CO> e trés NADPH+H* por rodada (Friedman & Nunnari, 2014). Para
cada acetil-Coenzima A que entra no ciclo de Krebs, séo produzidos 12 ATP (Appleton et
al., 2013c), cada um consistindo duma base purina ou nitrogénica purina (adenina), ligada
a uma ribose (aldopentose) e trés PO4> (Botham & Mayes, 2018a) (Figura 17).

Para cada GLU (CeH1206) que entra no ciclo, sdo produzidos dois C3H303, que por sua
vez produzem duas acetil-coenzimas A (Nelson & Cox, 2017e). Portanto, para cada GLU
(CsH1206) que entra no ciclo de Krebs, séo produzidos quatro CO2, seis NADPH+H" e 24
moléculas ATP (Friedman & Nunnari, 2014).

As informacg0es apresentadas nos paragrafos anteriores mostram como as biomoléculas
gue constituem 0s organismos Vvivos interagem para manter e perpetuar a vida,
governada pelas mesmas leis fisicas e quimicas que governam 0O universo inerte. A
fronteira do conhecimento foi organizada em torno de principios centrais ou questdes de
bioquimica e como as células utilizam um conjunto relativamente pequeno de metabdlitos
baseados em carbono para criar moléculas poliméricas, estruturas supramoleculares e
reservatorios de informacdéo. A estrutura quimica destes componentes define sua funcéo
celular, cujo resultado final € a transformacgéo e autoperpetuacdo desta compilacao de
biomoléculas - em suma, a vida.

CONCLUSOES

As células eucaridticas sdo compostas de agua, ions inorganicos e moléculas organicas.
Elas contém cadeias de carbono com grupos funcionais hidroxila, amino e carboxila, que
sdo responsaveis pela formacéo do tecido celular. Essas estruturas obedecem as leis da
guimica e da fisica que determinam o metabolismo dos sistemas vivos. Os animais,
possuindo uma alta complexidade quimica e uma organizacdo microscopica robusta,
constituem em seu anabolismo molecular e catabolismo, sistemas para extracao,
transformacao e utilizacdo de monossacarideos, aminoacidos e acidos graxos. Para a
formacao da acetil-coenzima A e a liberacdo de sua energia no ciclo de Krebs. Assim, a
bioquimica do metabolismo celular pode ser entendida em termos das estruturas e
funcdes de trés classes principais de moléculas organicas polissacarideos, lipidios e
proteinas.
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