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APRESENTACAO

O presente livro “Alimento, Nutricao e Saude 4” esta composta por 17 capitulos com
vasta abordagens tematicas. Durante o desenvolvimento dos capitulos desta obra, foram
abordados assuntos interdisciplinar, na modalidade de artigos cientificos, pesquisas e
revisdes de literatura capazes de corroborar com o desenvolvimento cientifico e académico.

O objetivo central desta obra foi descrever as principais pesquisas realizadas em
diferentes regides e instituicbes de ensino no Brasil, dentre estas, cita-se: a caracterizagao
fisico-quimica de frutos, desenvolvimento de novos alimentos, analise sensorial, seguranca
alimentar, nutricdo funcional, utilizacdo de plantas medicinais com o objetivo de melhorar
os teores de nutrientes e possiveis efeitos sobre o emagrecimento, anélises fisico-quimica
e microbiolégicas. Sao contetdos atualizados, contribuindo para o desenvolvimento
académico, profissional e tecnolégico.

A procura por alimentos que contribuem para o bem-estar e prevencao de patologias
do individuo aumentou-se nos Ultimos anos. Deste modo, a tecnologia de alimentos deve
acompanhar a area da nutricdo com o objetivo de desenvolver novos produtos que atendam
a este publico. No entanto, é preocupante o grande niumero de pessoas que buscam realizar
“dietas” sem devido acompanhamento profissional, colocando em risco a sua salde.

O livro “Alimento, Nutricdo e Saude 4” descreve trabalhos cientificos atualizados
e interdisciplinar em alimentos, nutricdo e saude. Resultados de pesquisas com objetivo
de oferecer melhores orientagdes nutricionais, e alimentos que possam contribuir para
melhorar a qualidade de vida dos consumidores, obtendo uma alimentacéo saudavel e
prevenindo de possiveis patologias.

Desejo a todos (as) uma boa leitura.

Givanildo de Oliveira Santos
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RESUMO: A maioria das células animais é capaz
de satisfazer suas necessidades energéticas a
partir da oxidagéo de vérios tipos de compostos:
acUcares, acidos graxos, aminoacidos, mas
algunstecidos e células de nosso corpo dependem
exclusivamente da glicose e o cérebro é o maior
consumidor de todos. E por isso que o organismo
tem mecanismos para manter os niveis de glicose
estaveis. A degradacdo do glicogénio hepético,
que mantém os niveis apropriados de glicose no
sangue, permite que sua captura continue por
esses tecidos, mesmo em tempos de auséncia
de ingestdo de alimentos. Mas esta reserva €
limitada, portanto, outra via metabélica é acionada
para a producgéo de glicose, que ocorre nos rins
e no figado e é chamada gluconeogénese. Este
texto propbe narrar os estagios de controle e
mecanismos de acdo deste aspecto crucial do
metabolismo energético de modo a fornecer ao
leitor o panorama biogquimico e as implicagées
nutricionais da neo-sintese glicidica.
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CELLULAR ENERGY SUPPLY: AN INTEGRATIVE VIEW OF METABOLISM AND
ITS NUTRITIONAL IMPLICATIONS

ABSTRACT: Most animal cells are able to meet their energy needs from the oxidation of
various types of compounds: sugars, fatty acids, amino acids, but some tissues and cells in
our body depend exclusively on glucose and the brain is the largest consumer of all. That’s
why the body has mechanisms to keep glucose levels stable. The degradation of hepatic
glycogen, which maintains the appropriate levels of glucose in the blood, allows its capture
to continue through these tissues, even in times of absence of food intake. But this reserve
is limited, therefore, another metabolic route is triggered for the production of glucose, which
occurs in the kidneys and liver and is called gluconeogenesis. This text proposes to narrate
the stages of control and mechanisms of action of this crucial aspect of energy metabolism in
order to provide the reader with the biochemical overview and the nutritional implications of
glycidic neo synthesis.

KEYWORDS: energy, metabolism, carbohydrate, glycide, nutrition.

11 INTRODUGAO

A maioria das células de animais é capaz de suprir suas necessidades energéticas
a partir da oxidacéao de varios tipos de compostos: agucares, acidos graxos, aminoacidos,
porém alguns tecidos e células do nosso organismo depende exclusivamente de glicose e o
cérebro é o maior consumidor de todos. Por isso 0 organismo dispde de mecanismos a fim
de manter os niveis de glicose estavel. A medida que esta diminui ocorre a degradacéo do
glicogénio hepatico que mantém os niveis adequados de glicose sanguinea possibilitando
sua captacéo continua por aqueles tecidos, mesmo em tempos de auséncia da ingestao
de alimentos. Porem esta reserva € limitado, entdo outra via metabdlica é acionada para
a producédo de glicose, esta ocorre nos rins e figado e € chamada de gliconeogénese,
que significa a sintese de glicose a partir de compostos néo glicidicos como aminoacidos,
lactato e glicerol (DEVLIN, 1998; EXTON, 1972; NELSON & COX, 2002).

A maioria das etapas da gliconeogénese utiliza das mesmas enzimas da glicélise,
porém faz o sentido inverso e se diferencia em trés etapas ou também chamados de
desvios: o primeiro é na conversdo de piruvato a oxaloacetato e de oxaloacetato em
fosfoenolpiruvato. O segundo desvio € a conversao de frutose 1,6 bifosfato em frutose 6
fosfato e o terceiro e Gltimo desvio € a conversao de Glicose 6 fosfato em Glicose (NELSON
& COX, 2002).

O controle da gliconeogénese é feito pelo glucagon que estimula e pela insulina que
inibe. A glicolise e a gliconeogénese sao reguladas de forma reciproca por alosterismo e
modificagdes covalentes para impedir a operacdo improdutiva das duas vias ao mesmo
tempo. A fosforilagdo oxidativa é o estagio final da cadeia respiratoria e é a fase em que
se produz maior energia. Ea principal fonte de ATP nos organismos heterotroficos em
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condicbes aerbbicas. Todas as etapas oxidativas de degradagdo convergem pra esse
estagio no qual a energia proveniente da oxidagéo faz a sintese de ATP (NELSON & COX,
2002).

A fosforilag&o ocorre nas cristas mitocondriais e na membrana destas cristas possui
varios complexos que envolvem a reducéo de O2 em H20 com elétrons vindos a partir do
NADH e FADH2 e formando gradiente quimiosmotico para a produgéo de ATP. S&o quatro
complexos associados a grupos prostéticos diferentes e ainda dois componentes moveis
que fazem a transferéncia de elétrons. A ATP sintase pode ser chamada de complexo V;
este faz a catalise da sintese de ATP através da energia do gradiente de prétons (DEVLIN,
1998; EXTON, 1972; NELSON & COX, 2002).

2|1 GLICONEOGENESE

Gliconeogénese € a sintese liquida ou a formagéo de glicose a partir de substratos
que nao sejam carboidratos, é também chamada de gliconeogénese. Varios aminoacidos,
lactato, piruvato, propionato e glicerol sdo fontes de carbono para essa via. E importante
ressaltar que a glicose pode ser produzida a partir da frutose, carboidrato (HATTING, 2018;
YAN et al, 2019).

A utilizagdo do glicogénio para a sintese de glicose 6-fosfato deve ser diferenciada
da gliconeogénese e é chamada de glicogendlise. A glicogendlise refere-se a quebra do
glicogénio em glicose, portanto, ndo correspondendo a sintese de nova glicose (HATTING,
2018; YAN et al, 2019).

A gliconeogénese € importante em niveis estaveis. Pois niveis de glicose no sangue
devem ser mantidos para suportar o metabolismo de tecidos que a utilizam como substrato
primério; tais como cérebro, eritrocitos, medula renal, cristalino, cornea e testiculos. A
gliconeogénese permite, assim, a manutencdo dos niveis sanguineos de glicose muito
tempo depois de toda a glicose da dieta ter sido absorvida e completamente oxidada, e de
toda a glicose armazenada como glicogénio ter sido usada (MARZZOCO & TORRES, 2007;
NELSON & COX, 2002).

A maior parte da neoglicogénese é desenvolvida pelo figado em condi¢des de jejum,
em que ndo ha mais glicogénio suficiente para a lise de glicose (glicolise). O outro érgéao
responsavel em menor parte pela sintese de glicose por compostos anglicanos € o cortex
renal (HEMS et al, 1966).

E importante lembrar que a glicolise torna-se irreversivel, ou seja, impede que
seus substratos finais possam seguir as vias para a conversao de nova glicose. Em seres
vivos, essa irreversibilidade ocorre de trés maneiras (todas utilizando calor liberado pelo
consumo de energia do carboidrato) e sdo: a conversdo de glicose em glicose 6-fosfato
pela hexoquinase, a fosforilacdo da frutose 6-fosfato em frutose 1,6-bisfosfato pela

fosfofrutoquinase-1 e a conversao de fosfoenolpiruvato em piruvato pela piruvato quinase.
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Assim, a neoglicogénese trabalha com auxilio de enzimas que trabalham por outras vias
(MADIRAJU et al, 2018; HATTING, 2018).

Varias enzimas séo utilizadas como catalisadores, auxiliando na transformagéo de
substratos do metabolismo glicolitico em nova glicose. A maioria das reagdes que sintetizam
a glicose in vivo atuam com suas enzimas de maneira inversa a glicolise, € o caso, por
exemplo, da piruvato carboxilase e fosfoenolpiruvato carboxiquinase (HATTING, 2018).

Dentro da gliconeogénese existem dois ciclos envolvidos entre tecidos, geralmente
a sintese de glicose hepética que a libera para tecidos periféricos.

Sao os ciclos: de Cori, também chamado de ciclo glicose-lactato, e o ciclo da alanina,
ou ciclo glicose-alanina. Ambos sé@o fornecedores de glicose, suprindo continuamente os
tecidos que necessitam dela como sua principal fonte energética. Portanto, é essencial
que os tecidos periféricos fornecam o lactato e a alanina como metabdlitos de extracéo
energeética a partir da glicose (HATTING, 2018).

2.1 Ciclo de Cori

Também conhecida como a via glicose-lactato-glicose, utiliza o lactato produzido nos
musculos, durante a privagéo de oxigénio desse tecido, como substrato para a conversao
de glicose.

A atividade muscular intensa utiliza o glicogénio reservado no tecido como fonte de
energia via glicolise muscular. A partir da glicdlise muscular, a glicose fornece energia em
forma de ATP convertendo-se em piruvato. Quando o suprimento de oxigénio molecular
€ suficiente para a oxidag¢ao do piruvato, o produto é a liberagdo de agua e CO2. Porém,
durante intensa atividade fisica, a distribuicdo de oxigénio para o tecido muscular pode
facilmente tornar-se escassa, havendo a necessidade de energia (ATP) independente
de oxigénio. Assim, o piruvato para ser reduzido, utiliza a catélise da enzima piruvato-
desidrogenase, favorecendo a formacédo de lactato. Este lactato acumula-se no tecido
muscular sobre forma de acido latico e difunde-se através da corrente sanguinea até o
figado, onde & metabolizado em glicose (MADIRAJU et al, 2018; MARZZOCO & TORRES,
2007; NELSON & COX, 2002).

Um importante fator sobre a conversao do lactato, proveniente do acido latico em
glicose, é que a propria conversao utiliza a energia do trifosfato de adenosina, ou seja, o
oxigénio é envolvido no processo de fosforilagdo oxidativa do ADP em ATP. Este é um fator
importante, pois explica a respirac@o acelerada apos a intensa atividade fisica, captando
oxigénio para a transformacéo do lactato em glicose, e entéo, de volta em glicogénio nos
musculos, portanto via glicose-lactato-glicose (MADIRAJU et al, 2018; MARZZOCO &
TORRES, 2007; NELSON & COX, 2002).

2.2 Ciclo da Alanina

Com excecao da leucina e da lisina, todos os aminoacidos podem fornecer carbono
para a sintese de glicose quando catabolizados em piruvato e oxaloacetato. O acido
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2-aminopropanoico, comumente chamado de alanina, € um dos aminoacidos mais simples,
pois n&o contém anéis benzénicos. Varia de outros aminoacidos pelo seu grupo metil ligado
ao carbono a, assim apresentando carater hidrofobico. O &acido piravico é produto final da
reacao de glicolise, e em meio aquoso dissocia-se em piruvato, importante nos processos
metabolicos. Quando um grupo amina liga-se ao piruvato, em seres vivos, ocorre a sintese
de alanina. O piruvato é facilmente convertido em oxaloacetato pela enzima piruvato
carboxilase, catalisador que na gliconeogénese inverte o fluxo de carbonos (MADIRAJU et
al, 2018; MARZZOCO & TORRES, 2007; NELSON & COX, 2002).

2.3 Gliconeogénese de Acidos Graxos

Outra forma possivel do organismo suprir a demanda energética por glicose na falta
da mesma se da pela via lipidica, na qual acidos graxos serdo convertidos em glicose
dependendo de uma série de fatores limitantes das rea¢des que compde este processo
metabolico.

O primeiro destes fatores limitantes se deve ao fato de que, em sua maioria, 0s
acidos graxos disponiveis no organismo séo constituidos por um numero par de carbonos;
neste caso seu catabolismo oxidativo dara origem ao acetil CoA que, por sua vez, podera
ou gerar compostos cetdnicos ou seguir na via do ciclo do acido citrico. Em ambos os casos
nao se formam intermediarios da gliconeogénese impendido sua ocorréncia (EXTON, 1972;
HEMS et al, 1966).

Acidos graxos constituidos por um nimero impar de carbonos, porém, ou que tenham
em sua ramificagdo um grupamento metil sdo metabolizados em um forte intermediario da
gliconeogénese: o propionil CoA que pode ser convertido em oxaloacetato produzindo, ao
final do ciclo, ¥ molécula de glicose (EXTON, 1972; HEMS et al, 1966).

Muitas vezes diz-se, erroneamente de maneira genérica, que “gordura” ndo entra
na via da gliconeogénese; porém, ndo se leva em conta nesta afirmativa que boa parte da
gordura presente no organismo se encontra armazenada no tecido adiposo na forma de
triacilglicerol e que o metabolismo deste produz outro intermediario absoluto desta via: o
préprio glicerol.

O glicerol gerado na lise da molécula de gordura do tecido adiposo pela agédo da
glicerol quinase se fosforila em glicerol 3-fosfato que, por sua vez, é desidrogenado pela
glicerol 3-fosfato desidrogenase em di-hidroxiacetona fosfato que, dependendo do estado
nutricional do individuo, podera ser convertido em lactato e seguir pela gliconeogénese ou
clivado em piruvato seguindo pela via oxidativa até CO, e H,0 (EXTON, 1972; HEMS et
al, 1966).

2.4 Controle

O controle da gliconeogénese pode ser feito por trés mecanismos: feed back
negativo (os produtos da reagao inibindo seu start automaticamente), por inibigcdo alostérica
(inibidores programados inativando as enzimas participantes do processo), e por regulagao

Alimento, Nutrigdo e Satde 4 Capitulo 13 m



hormonal sendo este Ultimo o enfoque deste trabalho (EXTON, 1972; HEMS et al, 1966).

Os dois horménios participantes na regulagcdo desta via sdo a insulina e o
glucagon. Ambos produzidos pela por¢céo endocrina do pancreas nas células beta e alpha
pancreaticas (respectivamente), sdo opostos da via do metabolismo energético sendo o
primeiro catabdlico e o segundo anabdlico em segunda estancia uma vez que primariamente
estimula a glicogendlise.

Quando o organismo se encontra em situagdes regulares em termos de taxa
glicémica ambos competem entre si sobre suas agbes sendo secretados em porcoes
minimas. Uma vez esta taxa em niveis elevados (indicado grande aporte alimentar) o
pancreas é estimulado por uma série de fatores quimicos, fisicos e hormonais e a secretar
a insulina que sera responsavel por deslocar o metabolismo para a glicolise ativando os
transportadores membranais GLUT 4 a capturar ao citosol a glicose disponivel na corrente
sanguinea (EXTON, 1972; HEMS et al, 1966).

Do contréario — taxa glicémica baixa — estes mesmos fatores estimulam o pancreas
a secretar glucagon. Este serd responsavel por sequenciar o start primeiramente da
glicogenodlise deslocando o metabolismo energético para o consumo do glicogénio
armazenado no figado e nos masculos; uma vez este estoque muscular e visceral esgotado
e, ainda havendo demanda glicidica, 0 mesmo permanece circulante na corrente sanguinea
estimulando a gliconeogénese a partir dos triacilgliceréis armazenados no tecido adiposo
subcutaneo. Em ultimo caso — individuos com desnutricdo muito acentuada — pode ocorrer
ainda a protedlise estimulando a neo-sintese glicidica a partir de aminoacidos como a
alanina pelo ciclo de Cori (EXTON, 1972; HEMS et al, 1966; PERRY et al, 2020).

2.5 Hipoglicemia e Intoxicacéo Alcodlica

O consumo excessivo de alcool principalmente por pessoas subnutridas pode
causar hipoglicemia. A hipoglicemia € um efeito inibitorio do alcool sobre a gliconeogénese
hepatica, o figado fica incapaz de lidar com os equivalentes de reducdo formados pela
oxidacao etanol e ocorre um desvio metabdlico. Estes equivalentes em vez de converter
lactato em glicose fazem converséo de alanina em lactato, ocorrendo um acumulo excessivo
de lactato no sangue, e acidose lactica pode se desenvolver, embora seja geralmente leve
(PERRY et al, 2020; MADIRAJU et al, 2018; MARZZOCO & TORRES, 2007).

O consumo de alcool pode levar a uma perda de desempenho motor e intelectual,
estupor e anestesia. A hipoglicemia também contribui para estes efeitos, ou seja, a pessoa
esta realmente embriagada quando sua glicemia esta baixa e podendo levar a lesbes
irreversiveis ao sistema nervoso central.

2.6 Hipoglicemia em Criancas Prematuras

A glicose é o maior substrato para o metabolismo cerebral e o cérebro é o 6rgao

primario na utilizacéo da glicose, sendo que o tamanho do cérebro é o principal determinante
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da producao da glicose.

Recém-nascidos prematuros e pequenos para a idade gestacional sdao mais
suscetiveis a hipoglicemia do que criangas nascidas a termo, ou com tamanho certo para
idade. Criangas em geral sdo também bastante suscetiveis do que adultos, simplesmente
porque tém maiores razdo peso do cérebro/corpo e o cérebro utiliza quantidades
desproporcionalmente maiores de glicose do que o resto do corpo. Criangas recém-
nascidas tém capacidade limitada de cetogénese, aparentemente porque o transporte de
acidos graxos de cadeia longa para dentro de mitocondrias hepaticas é pouco desenvolvido.
Como o uso de corpos cetdnicos pelo cérebro é diretamente proporcional a concentragédo
de corpos cetdnicos circulantes, o neonato é incapaz de economizar glicose em quantidade
significativa pelo uso de corpos cetbnicos. Assim, o cérebro de neonato depende
exclusivamente da glicose proveniente da glicogendlise e gliconeogénese (PERRY et al,
2020; MADIRAJU et al, 2018; MARZZOCO & TORRES, 2007).

A capacidade hepatica de sintese de glicose a partir do lactato e da alanina é
também limitada em criancas recém-nascidas, porque a enzima limitante de velocidade,
fosfoenol piruvato carboxi-quinase, esta presente em quantidades muito pequenas durante
as primeiras poucas horas ap6s o nascimento. Sua inducdo em nivel necessario para
evitar hipoglicemia durante o estresse de jejum, leva algumas horas. Criangas prematuras
e pequenas para a idade gestacional também tem menores reservas de glicogénio mais
rapidamente, tornando-as dependentes de gliconeogénese do que criangas normais
(HATTING, 2018; HEMS et al, 1966).

De uma forma mais simpléria, seria 0 mesmo que dizer que quanto mais baixo
for o valor de glicose, o cérebro se torna deficiente, uma vez que o cérebro ndo estoca
glicose e particularmente os RN de muito baixo peso tém baixos substratos para manter
a concentracdo de glicose. Com a queda da glicose, ha aumento dos acidos graxos, e de
radicais livres, com diminuicdo do substrato energético para o cérebro. Na hipoglicemia,
o transporte de ions fica prejudicado e ativa os mecanismos de perda da integridade da
membrana celular, permitindo a entrada de calcio e s6dio na célula, levando ao inchago
celular e morte neuronal (HATTING, 2018; HEMS et al, 1966).

31 FOSFORILAGCAO OXIDATIVA

A fosforilagdo oxidativa é o estagio final do metabolismo produtor de energia nos
organismos aerobios. Todas as etapas oxidativas na degradacgéo de carboidratos, gorduras
e aminoacidos convergem para este estagio final da respiracdo celular no qual a energia
proveniente da oxidagdo é responsavel pela sintese de ATP (DEVLIN, 1998).

De forma simplificada a fosforilagéo oxidativa fornece ATP para as células a partir
dos cofatores da glicolise, ciclo de Krebs e nutrientes convertidos a acetil-CoA que seguem
para o ciclo do &cido citrico. Diferente do ciclo de Krebs que ocorre na matriz mitocondrial,
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a cadeia respiratoria ou cadeia transportadora de elétrons, ocorre na matriz da mitocondria
em células procariéticas. Em presenca do oxigénio, os elétrons de hidrogénio liberados
do NADH e FADH2 passam por um sistema em cascata por complexos enzimaticos na
membrana das mitocéndrias e por citocromos, que transportam esses elétrons entre um
complexo e outro (DEVLIN, 1998).

Essa passagem de energia através de enzimas de membrana mitocondriais é
importante pois aceita elétrons de hidrogénio, diminuindo sua energia até transporta-los
para o 4&tomo de oxigénio formando agua. Se ndo houvesse um transporte que diminuisse
a energia dos elétrons de hidrogénio, toda a energia contida seria dissipada em forma de
calor, o que néo é vantajoso para o organismo. Assim, existe um sistema que transporta
elétrons e bombeia prétons contra o gradiente elétrico de membrana, utilizando essa
energia para a sintese de ATP (a energia quimica celular) (DEVLIN, 1998).

3.1 Complexos da Cadeia Transportadora de Elétrons

a) Complexo |

A primeira enzima aceptora de elétrons de hidrogénio é chamada de NADH-
ubiquinona Oxido-redutase ou simplesmente de Complexo |. Esse complexo efetua a
transferéncia dos elétrons que antes eram transportados pelo NADH para o Citocromo.

Essa enzima possui um componente chamado de FMN (flavina mononucleotidio),
que semelhante ao FAD é capaz de receber 2 prétons e 2 elétrons. O FMN possui uma
forma parcialmente reduzida (quando recebe 1 proton e 1 elétron) chamada semiquinona
ou FMNH. O FMNH possui um radical livre que aceita mais 1 proton e 1 elétron tornando-se
FMNH2, sua forma totalmente reduzida (DEVLIN, 1998; HEMS et al, 1966; EXTON, 1972).

Além do FMN, o Complexo | apresenta centros de ferro-enxofre (Fe-S) que néo
sdo aceptores de prétons e transportam somente elétrons, recebidos ou doados pelo ion
Fe, cuja valéncia alterna entre Fe 3+ e Fe 2+. Os centros Fe-S ainda estao presentes nos
Complexos Il e lll. A por¢éo S dessa proteina esté ligada a residuos de cisteina (DEVLIN,
1998; HEMS et al, 1966; EXTON, 1972).

A porcdo FMN dessa enzima recebe os hidrogénios do NADH oxidando-o a NAD e
reduzindo-se a FMNH2. E importante notar que a redugéo do FMN implica na retirada de
um préton da matriz mitocondrial. Os elétrons do FMNH2 formado seguem para os centros
Fe-S até a Coenzima Q, deixando o Complexo |. Os prétons como néo sdo aceitos pelos
centros ferro-enxofre, sdo bombeados para o espago entre membranas da mitocondria
(DEVLIN, 1998; HEMS et al, 1966; EXTON, 1972).

b) Complexo Il

O complexo Il também chamado de succinato desidrogenase ou succinato-
ubiquinona oOxido-redutase compde a cadeia de elétrons além de participar do ciclo de
Krebs, oxidando o succinato a fumarato.

Uma das diferencas do complexo | € o componente aceptor de elétrons da enzima,
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utilizando FAD. O FAD oxida o succinato produzindo fumarato e FADH2. Quando o NADH2
doa seus elétrons para o ion F3+ dos centros Fe-S, os protons de H sdo descartados de
volta para a matriz mitocondrial. Também é possivel notar que diferente do complexo |, a
energia da transferéncia de elétrons para a coenzima Q néo é suficiente para bombear
prétons contra o gradiente de concentragéo (DEVLIN, 1998; HEMS et al, 1966; EXTON,
1972).

c) Coenzima Q

Entre o caminho que os elétrons percorrem pelos complexos, antes de chegarem ao
complexo lll, existe apés os complexos | e Il a coenzima Q. A coenzima Q funciona como
ponto de convergéncia de NADH proveniente do complexo |, succinato do complexo Il e
outros substratos que podem ser oxidados doando seus elétrons pela cadeia respiratéria
reduzindo FAD a FADH2. Um exemplo sdo os produtos do metabolismo de triacilglicerois.
Os elétrons desses substratos passam diretamente do FAD para a CoQ (DEVLIN, 1998;
HEMS et al, 1966; EXTON, 1972).

d) Complexo Il

O Complexo lll, ubiquinona-citocromo ¢ 6xido-redutase ou citocromo bc1 transferem
elétrons da ubiquinona para o citocromo ¢, acompanhada de movimentacao de prétons.
Essa enzima é formada citocromos bL e bH, citocromo ¢1 e uma proteina Fe-S. De acordo
com o ciclo Q, o complexo Ill apresenta dois sitios cataliticos distintos: um para oxidacéo
de QH2 fazendo parte do citocromo bL e outro para reducao de Q contendo o citocromo bH.
Com a oxidagéo de QH2, dois prétons sao jogados no espaco intermembranoso e quando
Q é reduzido, os prétons sao retirados da matriz. O Complexo Il ao oxidar a coenzima Q e
reduzir o citocromo c, retira dois prétons da matriz e bombeia quatro prétons para o exterior
da mitocdndria (DEVLIN, 1998; HEMS et al, 1966; EXTON, 1972).

e) Complexo IV

Ou citocromo oxidase, transporta dois elétrons do citocromo ¢ para o oxigénio
molecular, reduzindo-o a H20. O complexo IV & uma proteina grande da membrana
mitocondrial interna. E dividido em duas subunidades:

Subunidade I: Contem dois grupos heme designados a e a3 e um ions de cobre
(CuB). O heme a3 e CuB o formam um segundo centro binuclear que aceita elétrons do
heme a e entéo os transfere para o O2 ligado ao a3.

Subunidade II: Contem dois ions de cobre complexados com os grupos —SH de dois
residuos de cisteina em um centro binuclear que lembram as proteinas dos centros 2Fe-2S.

A transferéncia de elétrons através do complexo IV ocorre do citocromo ¢ para o
CuA, do heme a3- centro CuB e finalmente para o O2. Para cada quatro substratos H+ da
matriz convertendo o O2 em 2H20. Os intermediarios permanecem fortemente ligados
ao complexo até serem completamente convertidos em agua (DEVLIN, 1998; HEMS et al,
1966; EXTON, 1972).

Em resumo o processo todo é: NADHa Ubiquinonaa Citocromo baCitocromo cl1a
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Citocromo ca Citocromo aa Citocromo a3a O2 + 4 ions de hidrogénio= 2H,0
3.2 Mecanismo de Bombeamento de Protons

Atranslocacéo de prétons através da membrana mitocondrial é feita pelos complexos
I, e lV.

Segundo a hipétese de Mitchell de 1961, a energia de transporte de elétrons é
usada para bombear prétons através da membrana mitocondrial. A consequéncia do
bombeamento dessas particulas € uma diferenca de potencial entre as duas faces da
membrana, a energia desse gradiente é chamada de forga préton-motriz, composta por dois
gradientes: o gradiente de pH, derivado do acimulo de H no espaco entre membranas; e o
gradiente elétrico, pois a matriz mitocondrial torna-se muito eletronegativa se comparada a
ao espaco intermembranoso (DEVLIN, 1998; HEMS et al, 1966; EXTON, 1972).

Como a membrana é impermeavel a protons, existem sitios ativos a que possibilitam
a passagem espontanea de prétons. Os mesmos sitios que permitem essa passagem séo
constituidos pelo complexo sintetizador de ATP. A ATP sintase catalisa a formacao de ATP
quando os protons atravessa a enzima em direcdo ao interior da mitocéndria (DEVLIN,
1998; HEMS et al, 1966; EXTON, 1972).

Exitem duas hipdteses que tentam explicar o bombeamento de prétons. Um dos
modelos, o do acoplamento direto, é usado para justificar o transporte de prétons através de
membrana pelos Complexos | e lll, propondo que os transportadores de elétrons, ao serem
reduzidos, captam prétons da matriz mitocondrial, e ao transferirem para o componente
seguinte da cadeia, liberam prétons no espacgo intermembranas. Essa mesma hipétese
néo parece ser aplicada corretamente para o Complexo VI, ja que essa enzima n&o possui
componentes que apresentem prétons no estado reduzido (DEVLIN, 1998; HEMS et al,
1966; EXTON, 1972).

O outro modelo, o do acoplamento indireto, diz o bombeamento de protons é
distinto e néo relacionado diretamente ao transporte de elétrons. Propde que passagem de
energia promove uma alteracdo conformacional diferente nos estados oxidado e reduzido.
Assim, mudangas relacionadas ao efeito Bohr, apés a transferéncia de elétrons, causam
uma diminui¢do nos valores de pKa, e as cadeias laterais ficam expostas no lado externo
da membrana, liberando prétons para o espaco intermembranoso (DEVLIN, 1998; HEMS
et al, 1966; EXTON, 1972).

3.3 Atp Sintase

A enzima ATP sintase é formada a partir de uma invaginacéo da face interna da
membrana interna mitocondrial; esta porcdo membranosa é constituida de microesferas
presas a membrana por hastes que permitem uma rotacdo em seu préprio eixo. Estudos
vem comprovando que o tratamento de mitocondrias em raio ultrassom acaba por produzir
fragmentos desta membrana que forma vesiculas espontaneas contendo as microesferas
presas pelas hastes no lado externo da mesma (HEMS et al, 1966; EXTON, 1972; NELSON
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& COX, 2002).

Nota-se ainda que a vesicula destituida de suas microesferas desempenham
a funcédo de transporte de elétrons e que as microesferas desacopladas do complexo
terminam por promovem a hidrélise do ATP. Baseado nestas observacdes deduz-se que
a ATP sintase possui dois segmentos distintos aos quais denominou-se FO destinado ao
bombeamento de prétons e F1 especializado na sintese de ATP (HEMS et al, 1966; EXTON,
1972; NELSON & COX, 2002).

A por¢cdo FO é composta por seis conjugacbes de subunidades alfas e betas
interpostas entre si sendo que € compreendido que a reagdo ADP + Pi = ATP ocorre devido
a uma conformagéo estrutural distinta, momentanea e sequencial entre as trés subunidades
beta sendo que como ocorre a transferéncia da energia provinda do processo é usada para
rotacdo da enzima transformando-a de eletroquimica em mecénica salvando o saldo de
ATPs produzidos ainda € um dos mistérios da bioquimica (HEMS et al, 1966; EXTON,
1972; NELSON & COX, 2002).
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