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RESUMO

O succinato e a-cetoglutarato sdo dois constituintes do ciclo
de Krebs, de extrema importancia para a biossintese de
porfirinas e aminoicidos respectivamente, o ciclo em si
consiste em uma série de vias metabélicas que convergem
para formacio de substratos, succinato € precursor do
complexo heme, presente nas hemacias; através do o-
cetoglutarato tem-se a sintese de glutamato, aspartato, e
outros aminoacidos que sdo a base de diversos processos
fisiologicos ou enzimas. O objetivo dessa revisio de
literatura é mostrar a aplicacio do succinato e a-
cetoglutarato provenientes do ciclo de Krebs.

PALAVRAS-CHAVE: Metabolismo, fisiologia, biossintese.

ABSTRACT

The o-ketoglutarate and succinate are two components of the
Krebs cycle and they are extreme important for the biosynthesis of
porphyrins and amino acids respectively. The cycle itself consists
of a series of metabolic pathways that converge to form substrates,
succinate is the heme complex precursor, present in erythrocytes;
through a-ketoglutarate has glutamate, aspartate, and other amino
acids synthesis, which are the basis of many physiological
processes or enzymes. The purpose of this review is to show the
application of succinate and a-ketoglutarate descendant from
Krebs cycle.
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1. INTRODUCAO

O ciclo de Krebs, também chamado de ciclo do acido
citrico ou ciclo dos 4&cidos tricarboxilicos (CAT), ¢
responsavel pela geracdo de diversos substratos que irdo
participar na formagdo de processos fisiologicos e
patolégicos, essenciais para a manutengdo do organismo,
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elucidado inicialmente em 1937 por Hans Krebs? (1900-
1981). O ciclo de Krebs apresenta 8 principais
compostos, sendo eles: Oxalacetato, Citrato, Isocitrato,
a-Cetoglutarato, Succinil, Succinato, Fumarato, Malato.
As reagdes catapleirdticas sdo reagdes que utilizam
intermediarios do ciclo de Krebs para sintese de outros
produtos?.

O objetivo dessa revisdo de literatura é mostrar a
aplicagdo do succinil e a-cetoglutarato, que sdo produtos
das reagdes catapleroticas do ciclo de Krebs.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura por
meio de pesquisas bibliograficas, sendo selecionados
artigos e livros em portugués e inglés, com data apos o
ano 2002, usando os bancos de dados Google Académico
e SciELO. As palavras-chave utilizadas foram: succinil,
ciclo de Krebs e biossintese. Realizou-se uma leitura
analitica e seletiva das fontes de interesse de acordo com
a qualidade e relevancia do contetdo ao tema proposto,
em seguida ocorreu a construgdo e apresentacdo da
artigo

3. DESENVOLVIMENTO

A via glicolitica para inicio do ciclo de Krebs

O processo de Glicolise se da no meio intracelular,
no citoplasma, e ¢ através do transportador de glicose
GLUT (glucose transporter) que a glicose de formula
molecular CsHi20s presente no plasma é transportado
para o interior celular. GLUT 1 ¢ expressado na maioria
dos tecidos, mas pouco expressados no figado e
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musculo. GLUT 2 ¢é presente em maior concentragdo nas
células B pancreaticas, no figado e intestino, GLUT 3
presente nos neurdnios e placenta, GLUT 4 maior
concentragdo musculo e células adiposas, GLUT 5, na
qual inicialmente fora considerado um transportador de
glicose, atualmente ¢ considerado um transportador de
frutose?. E importante observar que tanto a Glicose
quanto a Frutose apresentam a mesma estrutura
molecular CgHi206s, mas se diferem nos grupos
funcionais que as compdem, a frutose possui o
grupamento carbonila no final da cadeia, quando
hidrolisada fornecerd cetona e serd denominada
cetohexose, a glicose quando hidrolisada, dara origem a
um aldeido, sendo chamada de aldohexose?.

O processo de glicolise ¢ a sequéncia de reacdes que
metaboliza uma molécula de glicose a duas de piruvato,
em condi¢des anaerdbias o piruvato também converte-se
em 4cido lactico e etanol®. O piruvato, através do
complexo piruvato-desidrogenase (um grupo de 3
enzimas) forma Acetil coenzima A (AcetilCoA),
responsavel por iniciar o ciclo de Krebs através do
Piruvato'. O complexo multienzimatico da piruvato-
desidrogenase (CPD) consiste nas 3 enzimas, piruvato-
desidrogenase,  di-hidrolipoil-transacetilase e  di-
hidrolipoil-desidrogenase?.

O ciclo de Krebs

O Ciclo de Krebs apresenta 8 principais compostos,
sendo eles: Oxalacetato, Citrato, Isocitrato, o-
Cetoglutarato, Succinil, Succinato, Fumarato, Malato. O
ciclo ¢ anfibolico, ou seja, tanto catabdlico quanto
anabolico. Os metabdlitos iram mediar a formagdo de
diversos outros subprodutos, damos o nome de reagdes
catapleirdticas. A regulagdo do Ciclo de Krebs se da por
algumas vias, das quais algumas enzimas regulam sua
velocidade, como também pode ser regulado pela
disponibilidade de substrato. O ADP, ATP e Ca*'
também o regulam, Ca®" ativa a Isocitrato-desidragenase
e oa-cetoglutarato-desidrogenase, o ADP atua como
ativador alostérico da Isocitrato-desidragenase, e o ATP
inibe essa enzima.O NADH pode inibir certas enzimas
como citrato-sintase ¢ a Isocitrato-desidragenase?.

Enzimas do ciclo de Krebs

As oito enzimas do Ciclo de Krebs sdo importante no
processo patologico pois irdo dar origem a compostos
que serviram de intermediarios a diversas reagdes, e
resultam na oxidagdo cumulativa de grupo acetila em
duas moléculas de CO,, com produ¢do concomitante de
trés NADHs, um FADH; e um GTP, sendo portanto as
enzimas: Citrato-sintase, Aconitase, Isocitrato-
desidragenase dependente de NAD+, o-cetoglutarato-
desidrogenase, Succinil-CoA-sintase, Succinato-
desidrogenase, Fumarase, Malato-desidrogenase
(VOET; VOET, 2013).
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Citrato-sintase: catalisa condensac¢do de AcetilCoA
e Oxalacetato para produzir Citrato;

Aconitase: isomeriza o Citrato, em alcool,
secundario facilmente oxidavel, o Isocitrato;

Isocitrato-desidragenase: oxida o isocitrato em
oxalossuccinato, que ¢ entdo descaboxilado produzindo
a-cetoglutarato;

o-cetoglutarato-desidrogenase: descarboxila oxida-
tivamente o o-cetoglutarato, produzindo succinil-
coenzima A;

Succinil-CoA-sintase:
Succinato;

Succinato-desidrogenase: catalisa a oxidagdo da
ligacdo simples central do Succinato, produzindo uma
ligacdo dupla trans, gerando Fumarato;

Fumarase: catalisa hidratacdo da ligacdo dupla do
Fumarato produzindo Malato;

Malato-desidrogenase: forma mais uma vez o
oxalacetato, oxidando o grupo alcodlico secundario do
Malato na cetona correspondente?.

O ciclo do 4&cido citrico acontece em outros
microrganismos, as enzimas de mamiferos e bactérias
tem sequéncias de aminoacidos muito similares?.

converte  Succinil em

Aplicabilidade das reagdes catapleréticas

As reagdes cataplerdticas sdo reagdes que utilizam
intermediarios do ciclo de Krebs para formagdo de
outros compostos ou moléculas. Quando a célula tem
quantidades adequadas de energia disponiveis o ciclo de
Krebs pode ser fonte de blocos de construgdo para
grandes quantidades de biomoléculas importantes, como
aminoacidos e proteinas.
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Figura 1. Compostos extraidos pelas reagdes catapleirdticas do ciclo
de Krebs. Fonte: Adaptado de Nelson & Cox (2004)".

O Succinil e a-cetoglutarato formam alguns dos mais
importantes substratos a partir do ciclo. A Figura 1
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mostra alguns compostos extraidos pelas reagdes
catapleirdticas do ciclo através do succinil>*,

A importancia do Succinil

A maioria dos atomos de carbono das porfirinas
provem de SuccinilCoA. As porfirinas sdo um grupo de
compostos tetrapirrdélicos que apresentam importantes
propriedades quimicas e fisicas. Porfirinas apresentam
estruturas planares relativamente rigidas e possuem
simetria que favorece a formacdo de matérias
cristalinos*>°,

Principais estudos sobre as porfirinas no tratamento
da leishmaniose cutanea envolvem o uso do acido 5-
aminolevulinico (ALA), como fotossensibilizador,
atualmente o ALA ¢é precursor natural da protoporfirina
IX6.

O complexo heme, (Figura 2), proveniente do
Succinil, faz parte da estrutura do eritrocito, o
Plasmodium falciparum, agente infecioso da maldria,
ndo consegue degradar o heme, convertendo-o com a
enzima heme-polimerase, em hemozoina (pigmento da
maldria)’.

Citocromos sdo proteinas com atividade redox, elas
contem grupos heme, cada tipo de citocromo contém um
anel de porfirina, um citocromo tipo b contem
rotoporfirina IX, presente na Hemoglobina e
mioglobina?.
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Figura 2. Estrutura quimica do Complexo heme. Fonte: (COSTA;
KIRALJ; FERREIRA. 2007).

A importancia do a-cetoglutarato

O a-cetoglutarato ¢ convertido em glutamato e este
em glutamina, a biossintese de aminoacidos utiliza
intermediarios do ciclo, o a-cetoglutarato ¢ convertido
em glutamato, através de uma reacdo de aminacdo
redutora NAD® OU NADP", catalisada pela glutamato-
desidrogenase?S.

a-cetoglutarato + NH4+ + NAD(P)H = Glutamato + NAD(P)+ + H20

O glutamato ¢ o principal neurotransmissor
excitatorio do cérebro de mamiferos e ha interferéncia
do glutamato no desenvolvimento neural, na plasticidade
sindptica, no aprendizado e na memoria. O processo da
dor envolve receptores especificos de Glutamato. Apds a

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.11,n.4,pp.53-56 (Jun - Ago 2015)

agressdao tecidual ha liberagdo de neurotransmissores,
como  substdncia P, somatotastina, peptideo
geneticamente  relacionado com a  calcitonina,
neurocinina-A, glutamato e aspartato®!°.

O a-cetoglutarato e Glutamato sdo precursores de duas
enzimas marcadoras de atividades de tecidos,
principalmente tecido hepatico, a transaminase pirtvica
(TGP) e transaminase oxalacética (TGO)'"'? (Figura 3).
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M
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Figura 3. Reagoes de TGP (a) e TGO (b), observe os subprodutos do
ciclo presente nessa reacdo. Fonte: transaminase TGO, 2013;
Transaminase TGP, 2013).

A Figura 3 mostra bem as interagdes do ciclo,
quando temos dois compostos do Clico do acido Citrico
(a-Cetoglutarato, Oxalacetato) agindo entre si e entre
seus subprodutos.

Outro aminoacido produzido ¢ a arginina, a arginina
tem papel importante na sintese de uréia, proteinas,
compostos de alta energia e 6xido nitrico. Estudos em
camundongos ressaltaram que a suplementagdo de
arginina ajudou a reduzir a fadiga fisiologica, mediante a
redugdo da concentragdo de amdnia apos algum tempo
da administragdo oral, o desempenho musculo
esquelético diminui durante a atividade fisica intensa e
este fendmeno ¢é conhecido como fadiga'*

Em 1873, Hlasiwetz & Habermann foram os
primeiros a considerar a glutamina como sendo uma
molécula com propriedades biologicamente importantes,
e ¢ o aminoacido livre mais abundante no plasma e no
tecido muscular, duas enzimas sdo responsaveis pela
sintese de glutamina a partir do glutamato ou por sua
degradac@o pelo glutamato, a glutamina sintetase e a
glutaminase. A sintese da glutamina no musculo
esquelético, durante o estado pds- absortivo, ocorre por
meio da captagdo de glutamato, da circulagdo sanguinea.
O glutamato e responsavel por 40% da sintese de
glutamina'®.

4. CONCLUSOES

Os produtos formados a partir do ciclo de Krebs, sdo
de extrema valia, pois fazem parte de um leque enorme
que compreende varias vias de metabolizagdo para
forma¢do de novos compostos, seja, aminodacidos,
proteinas ou lipoproteinas. E empirico que o
conhecimento de sua regulacdo e seus substratos sio
importantes para a elucidagdo dos processos fisioldgicos,
succinil e a-cetoglutarato formam a partir do ciclo
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alguns dos mais importantes produtos como o complexo
heme e o glutamato.
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