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Prefácio




   O estudo do metabolismo, parte central nas disciplinas de Bioquímica, é tarefa complicada em qualquer curso de Graduação das áreas Biológicas e Médicas. São diversas vias metabólicas para compreender, além de sua regulação e da integração que envolve órgãos diferentes. Agora, imagine como analisar e entender o metabolismo se alguém não tem formação nas áreas mencionadas acima! Não é à toa que ouvimos tantas afirmações incorretas, como “o organismo transforma triglicerídeos em colesterol”, “ácido láctico é uma toxina que afeta os músculos”, ou “vitaminas são fonte de energia”. Erros que parecem pouco importantes podem levar a atitudes potencialmente prejudiciais ao organismo, pois alguém que veja vitaminas como “fonte de energia” pode passar a usar suplementos sem necessidade alguma. E isto é causa de intoxicação, sendo motivo de preocupação em muitos países.




   Então, este livro foi planejado para facilitar o acesso ao conhecimento sobre metabolismo energético humano. Não importa qual seja o contexto clínico avaliado, sempre há alguma alteração significativa no metabolismo, ou seja, no destino de moléculas relevantes à manutenção da viabilidade celular. Ainda, conhecer melhor o metabolismo é ferramenta importante nas diferentes estratégias de prevenção de doenças e intoxicações. É importante salientar que o termo “metabolismo” não pode ser visto apenas como aquilo relacionado à “produção” de energia. Existe o metabolismo de xenobióticos (moléculas “estranhas” ao organismo, podendo ou não ser tóxicas), o metabolismo de toxicantes, o metabolismo de íons (como ferro, cálcio, magnésio, outros) e o metabolismo de espécies reativas (comumente associadas a estresse oxidativo), por exemplo.




   Neste contexto, o metabolismo energético, aquele realmente associado ao uso dos combustíveis (ou substratos energéticos) pelas células com o intuito de produzir a famosa molécula de ATP (adenosina trifosfato), é tratado de forma bastante acessível neste livro. Usando exemplos claros, com especial atenção à integração metabólica observada em cada contexto, são elucidados aspectos complexos do metabolismo e das alterações pelas quais este pode passar quando nosso organismo lida com demandas variadas.




   Assim, além de atender a pessoas leigas interessadas em melhorar seu conhecimento sobre metabolismo, este livro pode ser usado por docentes e estudantes, em qualquer estágio de formação, quando pertinente.




   Espero que a leitura seja proveitosa!




    Prof. Dr. Marcos Roberto de Oliveira


  




  

    
Capítulo 1




    Por que tanta água?




   Uma pessoa adulta é composta por cerca de 60 a 70 % de água. A minoria restante é representada por lipídios, carboidratos, proteínas, ácidos nucleicos, íons e demais moléculas e derivados, como por exemplo os radicais livres (Fig. 1.1). A água é fundamental para nossa existência, e poucos dias de desidratação são o suficiente para o organismo colapsar de forma generalizada, levando à morte. Por que tamanho estrago como consequência da diminuição nos níveis de água no organismo?
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    Figura 1.1. Um resumo das funções da água no organismo humano.




    Adaptado de “O Incrível Universo do Metabolismo Humano”, deste autor.




   A água não é um combustível para as células, mas sem esta molécula nenhuma outra chega ao seu destino para que possa ser consumida, nutrindo as células. Assim, a água desempenha papel de meio de transporte para que íons, moléculas em geral e mesmo células se desloquem no organismo. Isso é possível porque a água interage de forma fraca entre si e com os solutos (ou seja, qualquer íon ou molécula presente na água). Estas interações químicas são do tipo não covalentes, ou seja, não há compartilhamento de elétrons entre átomos, tornando a aproximação entre as moléculas envolvidas apenas momentânea. Uma molécula de água interage com outra idêntica por meio das pontes de hidrogênio. Esta mesma interação surge entre a água e solutos diversos. Além disso, a água pode reagir com solutos como íons, por exemplo, por meio de interações iônicas, nas quais moléculas e/ou íons interagem de acordo com diferenças na sua carga elétrica: uma molécula com carga elétrica líquida negativa pode interagir, momentaneamente, com outra de carga positiva por atração simples. Este tipo de aproximação, tal qual a ponte de hidrogênio, é fraca, e permite, portanto, que o sistema siga sendo fluido, dinâmico, ou seja, as partes do sistema podem se mover no mesmo. No corpo humano, os batimentos cardíacos e o controle da pressão arterial mantêm o sangue fluindo. E este apenas se move porque a água permite. A urina é outro exemplo de solução composta, na maioria, por água, e que tem função de permitir a excreção de subprodutos do metabolismo de forma segura. As interações fracas entre as moléculas de água, que são o principal componente em qualquer sistema biológico de nosso organismo, se desfazem após poucos segundos de reação, permitindo a passagem de solutos por entre as moléculas de água. Também pode ser observada uma camada de água em torno de íons e de moléculas diversas: esta é a camada de solvatação. A água interage com estes solutos de maneira mais íntima. E chega a influenciar a forma (ou estrutura) final destes nos sistemas aquosos nos quais coexistem. Seja no sangue (meio extracelular), ou no citoplasma (meio intracelular – que compõe a célula), a água é meio de transporte para os diversos solutos necessários para a manutenção da saúde celular. Quando nutrientes são captados pelas células, estes devem fluir em seu interior até alcançar seu destino: armazenamento, uso imediato em alguma organela específica, transformação em outra molécula, dentre outros destinos. Assim, o movimento que a água permite que ocorra deve ser mencionado também no interior celular, bem como em suas organelas.




   A água, ao reagir intimamente com moléculas diversas, acaba por influenciar a forma destas nos sistemas biológicos que compõem nosso organismo. A estrutura de proteínas, por exemplo, é bastante influenciada pela água. Uma proteína é composta por aminoácidos unidos entre si por uma interação química forte e estável, conhecida como ligação peptídica. Cada aminoácido apresenta características químicas únicas e, enquanto compondo proteínas, estas características são transferidas às proteínas como um todo ou em parte. Por exemplo, há aminoácidos chamados de “apolares”, ou seja, que são menos solúveis em água. A alanina é um aminoácido do tipo apolar. Livre na circulação, é solúvel em concentrações fisiológicas. Quando compondo proteínas, poderá transformar parte da proteína em uma porção menos exposta à água. Isto dependerá de quais outros aminoácidos estão próximos da alanina. Se uma sequência da proteína for composta por repetidos resíduos de aminoácidos apolares como a alanina, então esta porção da proteína poderá ser, por exemplo, um “bolsão” hidrofóbico: uma parte da proteína que não se mostra para a água, dada sua baixa capacidade de interagir com esta molécula polar. No entanto, de alguma forma, o restante da proteína interage com a água. Inclusive, para permitir o movimento desta proteína no meio aquoso. Assim, a água próxima à estrutura da proteína influencia sua forma. Esta aproximação depende, conforme mencionado acima, das características químicas dos demais aminoácidos que fazem parte da proteína. De qualquer forma, a estrutura final da proteína é, também, consequência da interação com a água do meio, e não apenas fruto dos aminoácidos que a compõe. Proteínas de membranas, por exemplo, apresentam porções ricas em aminoácidos apolares para permitir interação com lipídios formadores daquelas estruturas. Lembre-se que solutos polares são solúveis em água, o que também significa dizer que apresentam ampla mobilidade neste solvente. Por outro lado, solutos apolares interagem de forma menos rica com a água, e tendem a se aproximar entre si em meio aquoso (exemplo: óleos vegetais quando misturados em água e bolhas de gases – que são hidrofóbicos – em seringas). Neste contexto, é importante lembrar que as membranas biológicas (da célula e de suas organelas e vesículas) são compostas, principalmente, de lipídios. Esta composição impede que membranas em geral se desmanchem (ou se desintegrem) em meio aquoso: como a água é o principal componente de, virtualmente, qualquer sistema biológico humano, então deve-se formar uma barreira que não seja solúvel nesta água.




   Além da estrutura das moléculas, a água é parte importante da forma das células e dos tecidos compostos por estas células. Uma célula completamente desidratada fica completamente desfigurada devido à perda de volume. E, como sabemos, estrutura e função estão intimamente relacionadas em relação à manutenção da saúde celular. Assim, uma célula que tenha formato de um disco, como as hemácias (células vermelhas do sangue), deixaria de atuar como deve se sua forma for alterada para qualquer outra que dificulte sua passagem pelos diferentes vasos sanguíneos de nosso organismo. Vasos de menor diâmetro, como os vasa vasorum, que são pequenos vasos que nutrem outros vasos de maior calibre, não permitem a passagem de hemácias que não tenham o formato ideal para isto. Assim, em um exemplo didático, desidratação severa de hemácias poderia afetar a distribuição de gases, dentre outras funções, no organismo, pois alterariam sua forma, afetando sua(s) função(ões). Neurônios deformados por desidratação também deixariam de ser tão eficientes na transdução de sinal necessária nas redes neurais diversas. Fibras musculares esqueléticas e cardíacas executariam com menor habilidade a contração necessária à função dos órgãos que compõem. Assim, tanto em nível molecular quanto nos níveiscelular e sistêmico, a água desempenha papel na estrutura final das partes, permitindo a manutenção das funções destas e do todo.




   A água também é usada para resfriar o corpo quando a temperatura externa se eleva e/ou quando executamos mais trabalho, como quando em uma atividade física. Este papel é importante na preservação de proteínas e das membranas lipídicas de células, de organelas e de vesículas. O aquecimento do organismo causa desnaturação de proteínas por promover a quebra de interações fracas necessárias à manutenção da estrutura da proteína. Desnaturação envolve alteração na estrutura da proteína com consequente perda da função. Enquanto desnaturada, a proteína deixa, portanto, de executar suas funções. E como proteínas desempenham inúmeras funções no organismo humano, o colapso deste seria inevitável nesta circunstância. De fato, a desidratação causada pela febre, junto do efeito da perda de água sobre a estrutura de proteínas e de biomembranas, são parte importante do mecanismo que leva à óbito uma pessoa nesta condição. Certamente, há motivos variados para a febre, e o conjunto de alterações pode ser, então, mais ou menos intenso. A água presente no suor ameniza o aumento na temperatura, mas deve ser reposta. Quando isto não ocorre, ou seja, quando a reidratação não é realizada, então o organismo colapsa.




   A água presente nas lágrimas, por exemplo, tem papel de lubrificante. Enzimas presentes naquela solução são responsáveis por “limpar” os olhos, diminuindo o risco de contaminações. Neste ponto, volto a lembrar do papel da água como meio de transporte: sem a concentração certa de água, a lágrima não é formada, os olhos não são lubrificados como deveriam e as enzimas de proteção não atingem seu objetivo, permitindo a contaminação dos olhos em um caso extremo. A água, como agente de lubrificação, também se destaca na formação de mucosas. A mucosa do intestino, por exemplo, é mais conhecida, já que são vários os casos de distúrbios que afetam esta parte daquele órgão. O muco presente no intestino é composto por moléculas diversas e água, que não só protege as células componentes do intestino como também permite uma passagem mais fluida dos nutrientes pelo trato digestório.




   A utilização de água como ferramenta em reações químicas como hidratação de moléculas e na hidrólise também merece destaque. Determinadas moléculas, ao longo das diversas reações que podem passar para que sejam úteis ao metabolismo humano, devem ser hidratadas, permitindo transformação de seus grupos químicos e a continuidade da via metabólica. Ainda, a água pode ser usada para quebrar ligações covalentes na reação de hidrólise. Por ser molécula abundante, torna-se limitante apenas a presença da enzima que mediará cada reação desta no meio.




   Então, depois de mencionadas tantas funções para a água, fica menos complicado compreender porque a desidratação apresenta tantas consequências drásticas ao organismo. Em casos drásticos de perda de água, tem-se, literalmente, uma “parada” do sistema: menos fluido será o movimento de solutos na circulação e nas demais partes da célula compostas por água (citoplasma, interior de organelas) e menor será a atividade de proteínas (que, na verdade, são as “trabalhadoras” em nosso organismo, responsáveis por inúmeras funções, como veremos na Parte IV do livro). Perda de água que compõe o sangue leva a aumento na viscosidade deste, bem como à queda na pressão arterial. Assim, menos nutrientes serão entregues como deveriam e menos subprodutos do metabolismo (os quais são, por vezes, tóxicos) serão removidos, acumulando-se. De forma geral, pode-se dizer que a dinâmica das interações água-água também permitiu o surgimento da vida como a conhecemos. Caso o solvente fosse outro, não teríamos, quase com certeza, as mesmas formas de vida conhecidas neste planeta.
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Capítulo 2




    Qual o propósito de nos alimentarmos?




   Depois de uma breve análise sobre as funções desempenhadas pela água em nosso organismo, devemos discutir os porquês da obrigação em nos alimentarmos. Os principais componentes da refeição humana, em geral, são os carboidratos, os lipídios e as proteínas, seguidos de vitaminas, minerais e outras moléculas (como aquelas de origens diversas: polifenóis dos vegetais, moléculas marinhas, derivados de bactérias e de fungos, e outros).




   Iniciaremos a análise deste capítulo pela função mais conhecida dos alimentos em nosso organismo: a fonte de energia. Esta energia é conhecida como “ATP” (e também como “GTP”, dependendo de sua intimidade com este meio). Adenosina trifosfato (ATP) é uma molécula tida como moeda energética universal: sua construção é propiciada após diversas reações químicas sofridas pelos combustíveis (ou substratos energéticos) oriundos dos alimentos. Após ser produzido, o ATP é usado na transferência de energia para sistemas que executam trabalho nas células. Isto envolve tanto enzimas que atuam de forma isolada quanto sistemas mais complexos, como aquele mediador da contração muscular. O mesmo serve para a guanosina trifosfato (GTP), que é uma importante fonte de energia em algumas reações. O que este pequeno texto tenta esclarecer é o que segue: uma molécula de glicose, por exemplo, não pode ser quebrada diretamente pelo sistema biológico que requer energia. Certamente, quebrar uma ligação covalente da glicose iria liberar energia para o meio. No entanto, deveria haver um sistema específico para reconhecer a glicose como fonte de energia direta para que este funcionasse. Ainda, outro sistema deveria reconhecer ácidos graxos como fonte direta de energia, e assim por diante. Assim, quando se fala que o ATP é uma moeda energética universal, significa que a mesma molécula é usada em diferentes sistemas que requerem uma fonte de energia para atuar. Os combustíveis são oxidados e o ATP significa, junto de outros produtos destas reações, conservação de energia. Esta forma de conservação possibilita o uso da molécula de ATP em sistemas distantes do local de sua síntese, por exemplo, devido à estabilidade da molécula de ATP no meio biológico. Este será usado por uma enzima que o reconhece, com especificidade, garantindo não apenas a velocidade da reação como também a segurança do processo. Vejamos exemplos abaixo e um resumo na Fig. 2.1.
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    Figura 2.1. Um resumo das funções do ATP em células humanas.




    Adaptado de “O Incrível Universo do Metabolismo Humano”, deste autor.




   A enzima Na+/K+-ATPase (lê-se “sódio potássio ATP ase”) está presente na membrana de todos os tipos de células de nosso organismo. Esta enzima é responsável pela transferência de três (3) íons sódio (Na+) para o meio extracelular em troca de dois (2) íons potássio (K+) para o interior da célula. A exclusão do sódio é importante para evitar o fluxo de água, por meio de osmose, de fora da célula para dentro, pois este íon é um osmólito ativo bastante forte (ou seja, atrai água com extrema habilidade). Excesso de água levaria ao aumento do volume da célula, o que poderia causar o rompimento da membrana plasmática. Assim, a transferência de sódio para o meio extracelular é constante. Em algumas células, como em fibras musculares esqueléticas e cardíacas e nos neurônios, a dinâmica de íons sódio, dentre outros, é intensa, o que exige enorme trabalho da enzima Na+/K+-ATPase e, consequentemente, elevado consumo de ATP.




   Outro processo que requer grandes quantidades de ATP (e de GTP) é o de síntese de proteínas. A ativação de aminoácidos que serão usados na construção das proteínas e a formação da ligação peptídica (que unirá um aminoácido ao outro na molécula proteica) dependem de ATP e GTP. Assim, quanto maior for a proteína, mais energeticamente custoso é produzi-la. Além disso, o organismo precisará construir não apenas uma molécula de proteína, mas inúmeras de acordo com a demanda, o que torna o processo ainda mais dispendioso. O ATP e o GTP necessários para este fim também foram originados dos combustíveis presentes nos alimentos de nossas refeições. Também podem ter sido originados a partir de nossas reservas, como glicogênio e triglicerídeos, mas ambos apenas foram armazenados após a ingestão de alimentos.




   A contração muscular, que permite a execução de movimentos diversos, também é altamente dependente de ATP. Elevar a taxa contrátil, de qualquer músculo que seja, aumenta a demanda energética e, consequentemente, “acelera” o metabolismo. Isto significa dizer que a velocidade da mobilização de combustíveis será maior. Seja aquele combustível já disponível ou de sua reserva (ou depósito). A oxidação de diferentes combustíveis usados pelos músculos gera ATP suficiente para que a máquina proteica execute a contração. Por isso, praticar exercício físicos promove emagrecimento. Claro, isto depende das estratégias utilizadas para este fim e isto também envolve a dieta que será feita ao longo dos dias de treinamento. Além disso, o reparo necessário nos músculos quando as atividades cessam envolve elevado consumo de ATP também. De forma geral, qualquer reparo celular, seja no músculo ou em outros órgãos, requer ATP em grandes quantidades direta ou indiretamente. Trataremos de exercício físico mais adiante neste livro.




   Além de fonte de energia, os alimentos contêm a matéria-prima para a construção de biomoléculas necessárias ao funcionamento de nosso organismo. As reservas citadas anteriormente são um exemplo. Lipídios são armazenados como triglicerídeos no tecido adiposo, majoritariamente. Glicogênio, por outro lado, é um polímero de glicose encontrado no fígado, nos músculos e nos astrócitos (células companheiras dos neurônios). O caminho para a formação de reservas depende de hormônios, sendo o mais importante a insulina, a qual estimula tanto a síntese de glicogênio quanto de triglicerídeos de forma bastante potente. Além disso, fala-se que as proteínas são uma reserva de aminoácidos. Não gosto de pensar desta forma porque proteínas apresentam funções muito específicas na forma nativa e, embora sejam, sim, fonte de aminoácidos para fins diversos, não são mera reserva destes. As funções que executam são mais nobres que a de uma reserva (este assunto será melhor desenvolvido na Parte IV do livro). No contexto de aminoácidos, estes podem ser usados na síntese de moléculas como melatonina, catecolaminas (dopamina, noradrenalina, adrenalina), melanina, serotonina e nucleotídeos que poderão fazer parte do DNA e do RNA. Além disso, há aminoácidos que podem ser convertidos em glicose e outros em corpos cetônicos durante estados catabólicos (como no jejum).




   A mobilização de reservas, durante estados de catabolismo, como no jejum e durante períodos de atividade física, tem o objetivo de gerar combustíveis para as células usarem enquanto a demanda energética for alta. Quando as células oxidam os combustíveis, energia na forma de calor é gerada, e isto ajuda a manter a temperatura do corpo. O processo todo envolve aumento na atividade de mitocôndrias, aquelas organelas que geram mais de 90% do ATP produzido pelas células nucleadas humanas (a única exceção seria a hemácia – célula vermelha do sangue – que não apresenta nenhuma organela). Caso a temperatura de nosso corpo caia, proteínas em geral são desnaturadas e deixam de executar suas funções. Isto seria trágico ao organismo todo. Então, nos alimentamos para que o organismo atinja um nível de combustíveis ótimo também para manter a temperatura.




   Dos alimentos ainda vêm as vitaminas necessárias na síntese de coenzimas e de minerais necessários tanto para a atividade de proteínas quanto para a construção de cofatores. Coenzimas e cofatores são partes essenciais de enzimas e de proteínas. As vitaminas, em hipótese alguma, são fonte direta de ATP. São, por outro lado, fundamentais para que enzimas envolvidas em diferentes vias metabólicas consigam executar as funções para as quais existem. Da mesma forma, cofatores colaboram com a mediação de determinadas reações químicas quando associados a enzimas. Minerais como o cálcio, por exemplo, não apenas compõem os ossos, mas também são importantes agentes associados à regulação de vias metabólicas e a vias de sinalização celular.




   Percebe-se, então, que os alimentos são mais importantes que apenas fontes de energia, embora esta seja sua principal função. Este livro foi desenhado para tornar mais acessível o conhecimento sobre metabolismo. Assim, ao longo de todos os capítulos haverá mais exemplos do uso das diferentes moléculas que ingerimos (ou que produzimos após diversas transformações químicas endógenas). Esta é apenas uma apresentação inicial.
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