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Resumo

O objetivo deste trabalho é analisar as perdas e a eficiéncia exergética do
metabolismo da glicose, composta da Glicolise, do Ciclo de Krebs e da Oxidacao
Fosforilativa, com o objetivo de formar ATP, utilizando uma metodologia de analise
exergética do metabolismo. Para avaliar a exergia dos compostos metabdlicos foram
considerados os efeitos da concentracdo dos compostos no meio celular, das
dissociacbes 16nicas, da formacio dos compostos metalicos, das forcas i6nicas e do
potencial elétrico. Verificou-se que o efeito do potencial elétrico é importante e deve
ser considerado em todas as analises exergéticas. As reacgdes foram apresentadas na
representacao quimica, a qual considera o equilibrio de cargas também. Os
resultados foram calculados numa condicdo termodinamica de referéncia, a 298,15K,
e em mais duas condi¢bes celulares, a 298,15K e a 313,15K, com pH 7 e 8 e forca
i6nica do meio igual a 0,25. Foi encontrado uma exergia destruida de 952,0kdJ/mol
para a condicdo termodinamica de referéncia, 3427,6kd/mol a 298,15K, pH 7 e 8 ¢
forca 16nica 0,25, e 3669,6kd/mol a 313,15K nas mesmas condicées. As
irreversibilidades principais estdo associadas com a formacdo do potencial
intermembrana, através do transporte de ions na Oxidacdo Fosforilativa, com
aproximadamente 85% das perdas totais, maior que as reacbes quimicas em si.
Devido a formacdo das ATPs ocorrerem em locais diferentes, foi encontrado que a
eficiéncia exergética para a formacao das ATPs foi de aproximadamente 87% quando
formada na Glicélise, 75% quando formada no Ciclo de Krebs, 40% quando formada
através da Oxidacdo Fosforilativa da NADH e de 30% na da FADHs, nas condi¢bes
celulares. A eficiéncia exergética ponderada foi de aproximadamente 45% para a
formacado da ATP a partir da glicose como um todo. Comparando com valores da
literatura mostra-se que as melhorias apresentadas na metodologia representam

melhor a realidade celular.
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Abstract

The objective of this work is analyze the losses and exergetic efficiency for the
glucose metabolism, comprised of Glycolysis, Krebs Cycle and the Oxidative
Phosphorylation, which goal is form ATP, using a methodology for the exergetic
analysis of metabolism. The value of exergy for the metabolic compounds take into
consideration the concentration of the compounds in the environment, ionic
dissociations, formation of metal compounds, ionic forces and electric potential. The
electric potential represents an important aspect and must be considered in any
exergetic analysis. Reactions are presented in chemical representation, which
considers also the charge equilibrium. Results are presented at a reference
thermodynamic condition, at 298.15K and two more cellular conditions, at 298.15K
and at 313.15K, with pH 7 and 8 and environment ionic force of 0.25. It is found
952.0kd/mol for the exergy destroyed for the reference thermodynamic condition,
3427.6kd/mol at 298.15K, pH 7 and 8 and ionic force of 0,25, and 3669.6kd/mol at
313.15K in the same conditions. The main irreversibilities are associated with the
formation of intermembrane potential, through ion transport in Oxidative
Phosphorylation, with nearly 85% of total losses, more than the chemical reactions
themselves. Due to the ATP formation occurs at different sites, it was found that the
exergetic efficiency was nearly 87% when formed through Glycolysis, 75% when
formed through Krebs Cycle, 40% when formed through NADH Oxidative
Phosphorylation and 30% for the FADHz, at cellular conditions. The weighted
exergetic efficiency was nearly 45% for ATP formation through glucose as a whole.
Comparing with literature data it is show that the enhancements presented in

methodology better represents the cellular reality.
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Prefacio

Realizar pesquisas é uma das mais excitantes agdes que os seres humanos
podem desenvolver. Nao ha outra atividade na qual a nossa habilidade intelectual é
posta a prova a cada momento. E nesta busca do novo, o entendimento passa a ser
um processo de aprendizagem no qual o conhecimento é amadurecido. E neste
processo é mais importante a experiéncia conquistada que o objetivo alcancado,
porque este é substituido continuamente. E esta caracteristica torna a pesquisa um

vicio, um processo sem fim. Mas néo angustiante, gratificante.
Vivian Borgert

Curitiba, 6 de dezembro de 2011



Sumario

Termo de Aprovacéo
Resumo

Abstract

Prefacio

Sumario

Lista de Figuras
Lista de Tabelas
Nomenclaturas

Capitulo 1
Introducéio

Capitulo 2
Revisdo Bibliografica

Capitulo 3

Metabolismo da Glicose
B T I\ =Y /721 o o) TS 4 Lo JEURU TR PR OPRTPP
B2 GLICOLISE oo ettt
BT T 0 6] Fo Yo L3 A6 =) o Y- T T TP R TP PR PPPRRRRRITN

3.4 Ox1dacio Fosforilativa ...........cveeeiiiiiiiiiiiiiieeeee e

vii

ii

iii

iv

vil

xii

XV



Sumdrio viii

Capitulo 4

Exergia Aplicada ao Metabolismo 33
4.1 Consideracgtes INICIALS .........ooooiiiiiiiiiiiiii i 33
4.2 Modelo Fisico do SiStema ..........ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 35
4.3 Exergia dos Compostos Intracelulares ..........cccccvvviieiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeiiieeeen, 40

4.3.1 A Condicao Bioquimica Padrao ........ccccceeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiieeceeeeeeeeeeeee e 41
4.3.2 Efeitos da Diluicdo Real..........ooovvviiiiiiii, 42
4.3.3 Efeitos da Dissociacdo dos CompoStos .....eeeeeieiiiieiiiiiiieeeeeeeieeeiiieieeeeeeeeeeenns 43
4.3.4 Efeitos da Formacdo de Compostos Metalicos............cccceeeeveeeiiiniiinieeneennnnn. 44
4.3.5 Efeitos das Forcas IONICAS ....cceveeiiiiiiieiiiieeee e 45
4.3.6 Efeito do Potencial EIEtrico .........cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeceeeeeee e 47
4.3.7 Efeitos das interagdes NA0-10NICAS. ......ccuvuvrrireeeeeriiiireeeeeeeeerinrrreeaeeeeesnnennees 48
4.4 Metodologia de Analise EXergética .......cccooeeeeeeiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeieeeiiieeee e, 48

Capitulo 5

Anailise do Metabolismo da Glicose 55
5.1 Analise Exergética da GlICOlISe..........ccoeeeiiiiiieiiiiiieeccccccccccccc e 55
5.2 Analise Exergética do Ciclo de Krebs ........ccoooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiieeeeeeeeee 65
5.3 Analise Exergética da Oxidac¢ao Fosforilativa..........cccccoeevcviviiiieeeiiicniiieneennn. 72

5.3.1 Oxidacao da Molécula de NADH ...........ooovmiiiiiiiiiicceee e 73
5.3.2 0xidacao da Molécula de FADHs ..........ooovvviiiiiiiiiiiiiiciieee e 77
5.3.3 Formacio da ATP via ATPaSC...ccccciiiiiiiiieeee e 83
5.3.4Reacdo de Hidrolise da ATP ......cooeviiiiiiiiiiiieeeceeeeceee e 84
5.4 Analise Global da Degradacao da GliCOSe .........cccvvvveeeeeiiiciiiiiieeeeeeeiiieeeeeeenn 86

Capitulo 6

Discussoes Finais 92
Referéncias Bibliograficas 96
Apéndice A
Exergia 109
AL A EXEIGIA coiiiiiiiiieeee et 109
A.1.1 EXergia QUIINICA .cooeeeeeiieeiniriiniieniieetiretrrssreesreerreerereeerrerreeereereeseerseeseeens 113
A.1.2 Exergia Destruida e Exergia Perdida..........cccoooeeeiiiiiiiiiiiiiienieiiiiniiiinnnn. 114

A.1.3 Eficiencia EXETZETICA ..ccooveeiiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaans 114



Sumario
A.2 Constante de EQUILIDIIO ........ooovviiiiiiiiiiiiecee e
A.3 Potencial de RedUGAO ........uuvviiiiiiiiiiiiiiiieee e
A4 DefiniCao de PH oo

Apéndice B
Elementos Formadores dos Compostos Biolégicos
Apéndice C

Dados Termodinamicos dos Compostos Biologicos

C.1 Exergia dos elementos, Energia livre de Gibbs e Potencial Elétrico...........

C.2 Concentracio e Constantes de Equilibrio ....cccccoooiiiiiiiiiiiiiieeiiiiiiiiiiiiiieeeeee,

Apéndice D
Exergia dos Componentes
Apéndice E

Reacgdes de Dissociacdo

X

119

122

122
129

136

143



Lista de Figuras

Figura 3.1 Vias Metabolicas PrinCiPaiS.....cccuueeeeeeerrriiurrreeeeeeeesiiirrreeeeeeeessnsnnreeeeeeesnnnns 15
Figura 3.2 Processos na GICOIISE ......ccoeeeeeniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiataeesveeeseeesessseeseeeeeeeeeees 17
Figura 3.3 Ciclo de Krebs......cooooiiiiiiiiite et e e e e eeeeaeas 23
Figura 3.4 Processos na Oxidac¢ao Fosforilativa.........ccccccoeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceee e, 28
Figura 4.1 Modelo FiSIC0......coiiiiiiiiiieiieccccccttt et ssaesseesseeeeeeeeees 36
Figura 4.2 Dissociagtes da ATP.......oovi it e e e 37
Figura 4.3 Condigtes de EStudo ...oocoooieiiiiiiiiitrieseer e 40
Figura 4.4 Sistemas para a Eficiéncia Exergética..........cccccvvvvvviviiiririeeiiiiieieeeieeeeeeenn. 50

Figura A.1 Processos para atingir o Equilibrio com o Ambiente e as Exergias

TESPECTIVAS .oivvitiiieeeeeeeeeeeeeiiieeeeeee e e e ettt eeeeeeeeeeea et e eeeeeeeererrraaeeeens 111
Figura E.1 Dissociag¢oes da Adenosina Trifosfato........ccccceeeveiviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e, 143
Figura E.2 Dissociac¢bes da Adenosina Difosfato.......ccccvevveeveeeveeeeeeeieeiieeiieeieeeieeeeenn, 144
Figura E.3 Dissociag¢bes da Fosfato INOrganico ..........ccccvvvevvveviveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens. 144
Figura E.4 Dissociactes da Glicose 6-F0STAt0 .......uvvvvvvvirivvireiiireiieeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 144
Figura E.5 Dissociaces da Frutose 6-foSfato ......ccoeeeeeiiiiiiiiiiiiieiieiiiiiiiieeeeeee 145
Figura E.6 Dissociac¢bes da Frutose 1,6-difosfato ........ccccvvvevvvvevveeeveeeeeeeeieeieeeeeeeeeeenn, 145
Figura E.7 Dissociacées do Gliceraldeido 3-Fosfato ........cccvvvvevveveeeiieeieiiiiiiiiiiiinennn.. 145
Figura E.8 Dissociag¢bes do Dihidréxiacetona Fosfato.......ccuvvveeveeeveeeviiiiiiiiiniil. 145
Figura E.9 Dissociacoes da 1,3-difosfoglicerato.........cccoovvivviiiieeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeens 145
Figura E.10 Dissociacoes da 3-fosfoglicerato .......cceeeeiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeieieeiiieeeeee e 146
Figura E.11 Dissociagoes da 2-f0SfOgliCerato .......cccvuurururrrrrrrrerrreeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 146
Figura E.12 Dissociacoes da Fosfoenolpiruvato.........ccccoovvvvivviiieieeeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeees 146
Figura E.13 Dissociagoes da Citrato .........ccccvviieeeeeiiiiiiiiiieeeesiiiieeeeeeeeeiiireeeeeeeennnes 146
Figura E.14 Dissociactes da ISOCIELato............oevvviuieieeeeiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeevieeee e e 146

Figura E.15 Dissociagoes da SUCCINALO .....uueeeeureuerriiiiiiiiiiiiiiiiiriiieeeeeeeeereeerererereeereeeens 147



Lista de Figuras

Figura E.16 Dissociagoes da Fumarato.........ccccccvvveiiiviiiiiiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens

Figura E.17 Dissociac¢oes da Malato

x1



X1l

Lista de Tabelas

Tabela 3.1 Resumo Energético do Catabolismo da Glicose..........ccccceeevrivirivieeeeeennnnns 32
Tabela 5.1 Abreviaturas dos componentes da GlicOlise .........cceeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeenennnn, 56
Tabela 5.2 Reactes da GlICOLISE .......uuuueiieiiiiiiieeieeee et eeeeans 57
Tabela 5.3 Equagdes da Exergia dos Componentes da GlicOlise...........cccuvvvvereeeeennnnns 58
Tabela 5.4 Resumo da Glicélise — Condicao 1 (298,15K) ......cccvuveeiiioeeeieeeeieeeeeeeennn. 60
Tabela 5.5 Variacdo da Energia livre de Gibbs das reac¢oes da Glicélise ................... 61

Tabela 5.6 Comparacio dos valores de Lems et al [90] com este trabalho para a
GLICOLISE ..ttt et 63

Tabela 5.7 Resumo da Glicélise — Condicio 2 (298,15K, pH 7 e Forca Iénica 0,25) .. 64

Tabela 5.8 Resumo da Glicélise — Condicdo 3 (313,15K, pH 7 e Forca Iénica 0,25) .. 64

Tabela 5.9 Abreviaturas dos componentes do Ciclo de Krebs........ccccccvvvvvvvviinnnnnnnnnnn, 65
Tabela 5.10 Reacoes do Ciclo de Krebs..........ooouvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeecieeee e 66
Tabela 5.11 Equacgoes da Exergia dos componentes do Ciclo de Krebs................u...e. 67
Tabela 5.12 Resumo do Ciclo de Krebs — Condicdo 1 (298,15K) .....ccceevvvveviecveinenen. 69
Tabela 5.13 Comparacio dos valores de Lems et al [90] com este trabalho para o
Ciclo de KIeDS ..oeeiiiiiiiiiiiiicee e 70
Tabela 5.14 Resumo do Ciclo de Krebs — Condicdo 2 (298,15K, pH 8 e Forca
TOMICA 0,25) ..ottt et e e et e et e e e e e eane e 71
Tabela 5.15 Resumo do Ciclo de Krebs — Condicdo 3 (313,15K, pH 8 e Forca
LONICA 0,25) ...ttt 72
Tabela 5.16 Abreviaturas dos Compostos da Oxidac¢io Fosforilativa............ccccvvvveees 73
Tabela 5.17 Reacbes da Oxidacgio Fosforilativa da NADH .............oooovviiiiiiieneniinnnn, 73

Tabela 5.18 Equagoes da Exergia dos Componentes da Oxidagao Fosforilativa ....... 74
Tabela 5.19 Resumo da Oxidacéo Fosforilativa da NADH — Condicéo 1 (298,15K) .. 75



Lista de Tabelas x1i1

Tabela 5.20 Resumo da Oxidacdo Fosforilativa da NADH — Condicdo 2 (298,15K,

PH 8 € Forca IOnica 0,25) ....coooveeeieeeceieieeeeeeeeeee et 76
Tabela 5.21 Resumo da Oxidacdo Fosforilativa da NADH — Condicéo 3 (313,15K,

PH 8 e Forca I0Mica 0,25) ....cc.ooieeeieeeceieeeeeeeeteeeee et 77
Tabela 5.22 Reagoes da Oxidagao Fosforilativa da FADHo.........cccccoooviiiiiiiieeees 78

Tabela 5.23 Equacoes da Exergia dos Componentes da Oxidacio Fosforilativa ....... 78
Tabela 5.24 Resumo da Oxidagido Fosforilativa da FADH: - Condicdo 1

(298, 15K) ...t 80
Tabela 5.25 Resumo da Oxidacdo Fosforilativa da FADH: — Condicdo 2
(298,15K, pH 8 e Forca I6mica 0,25) ....cccveveeeveeiiieeeeieeeeeeeeeeee e 80
Tabela 5.26 Resumo da Oxidacdo Fosforilativa da FADH: — Condicido 3
(313,15K, pH 8 e Forca I6mica 0,25) ....ccoccveveeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 81
Tabela 5.27 Comparacio dos valores de Lems et al. [90] com este trabalho para a
Ox1dacio Fosforilativa............ouuuueeeiiiiiiiiiiiiiieeee e 82
Tabela 5.28 Reagao da Oxidacao Fosforilativa para a Formagao da ATP.................. 83
Tabela 5.29 Comparacéo da Oxidac¢ao Fosforilativa para a ATPase........ccccceeeeeeo. 83
Tabela 5.30 Reacdo de Hidrdlise da ATP ......cooooeeeiieiieiieeeeeeeeeeecceiae 85
Tabela 5.31 Comparacio dos valores de Lems et al. [89] com este trabalho para a
Formacao da ATP ... 85
Tabela 5.32 Reacdes da Degradacdo Total da GlicOSe .....cceevveveeeevcnnnennriinrinerinnrinnnnnnns 86

Tabela 5.33 Comparacao da Degradacao da Glicose para as Condi¢ées Estudadas.. 87

Tabela 5.34 Comparacio dos valores de Lems et al. [90] com este trabalho para a

degradacdo total da molécula de Glicose............cccccceiviiiiiiiiiiiiniiinnnnnnnnn. 88
Tabela 5.35 Quadro Resumo da Eficiéncia Exergética........cccoooeeveiiiciiinnnnnnnnnnnnnnnnnnn, 89
Tabela 5.36 Comparacio das condigoes estudadas............oevvvviiieeeeeeeiriiiiiiiiiiiieeeeeeeeenns 90
Tabela B.1 Elementos Formadores dos Compostos Biol4gicos ...........cveeeeeeeeerininnnnn 119

Tabela C.1 Valor da Exergia, Energia Livre de Gibbs e Potencial Elétrico para a
Condicao 1 (298, 15K) .....ccuiirieriieieeeeeeeeeeeeeee et eae e 123
Tabela C.2 Valor da Exergia, Energia Livre de Gibbs e Potencial Elétrico para a
Condicdo 2 (298,15K, pH 7 ou 8 e Forca Ionica 0,25) .....c.ccovvvevveeunene.. 125
Tabela C.3 Valor da Exergia, Energia Livre de Gibbs e Potencial Elétrico para a
Condicdo 3 (313,15K, latm, pH 7 ou 8 e Forca I6nica 0,25)................. 127
Tabela C.4 Constantes de Equilibrio para a Condicdo 1 (298,15K).....c..ccccveeuerennn.... 129



Lista de Tabelas xiv

Tabela C.5 Constantes de Equilibrio para a Condicdo 2 (298,15K, pH 7 ou 8 e

Forca INIca 0,25) ...ooviiviieeeieeeceeeeee ettt eaeenne 131
Tabela C.6 Constantes de Equilibrio para a Condicdo 3 (313,15K, pH 7 ou 8 e

Forca INIca 0,25) ...ooviieieeeeieeeeeeeeeeee ettt saee e enee 133
Tabela D.1 Exergia dos Compostos Biolégicos para a Condicdo 1 (298,15K)........... 136

Tabela D.2 Exergia dos Compostos Biolégicos para a Condicdo 2 (298,15K, pH 7

ou 8 e Forca IOnica 0,25).......c.ccveeuiiieieieeeeeeeeeeeee et 138
Tabela D.3 Exergia dos Compostos Biolégicos para a Condicdo 3 (313,15K, pH 7

ou 8 e Forca IOnica 0,25).......c.coveciiiieieieeeeeeeeeeeee et 140



Nomenclaturas

Nomenclaturas

Componentes Biolbgicos

G

G6P
FeP
FDP
G3P
DHAP
DPG
3PG
2PG
PEP

HCoA
ACoA
OA

CisA
IC
KG
SCoA

ADP

Glicose

Glicose 6-fosfato
Frutose 6-fosfato
Frutose 1,6-difosfato
Gliceraldeido 3-fosfato

Dihidréxiacetona Fosfato

1,3-difosfoglicerato
3-fosfoglicerato
2-fosfoglicerato
Fosfoenolpiruvato
Piruvato
Coenzima A

Acetil Coenzima A
Oxaloacetato
Citrato
Cis-Aconitato
Isocitrato
a-Ketoglutarato
Succinil Coenzima A
Succinato
Fumarato

Malato

Adenosina Trifosfato

XV



Nomenclaturas xvil

ATP
P:H
NAD
NADH
FAD
FADH:

QH:
Cytox
Cytred

Hm
Oq
H20
COsq
He
N2

Adenosina Difosfato

Fosfato Inorganico

Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (oxidada)
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (reduzida)
Flavina Adenina Dinucleotideo (oxidada)
Flavina Adenina Dinucleotideo (reduzida)
Ubiquinona

Ubiquinol

Citocromos (oxidado)

Citocromos (reduzido)

fon Hidrogénio (H¥

fon Hidrogénio (intermembrana)

Gas Oxigénio

Agua

Gas Carbonico

Gas Hidrogénio

Gas Nitrogénio

Elementos Quimicos

Carbono
Fésforo
Ferro
Enxofre

Magnésio



Capitulo 1

Introducao

De todas as areas da ciéncia, a Termodinamica talvez seja a mais
abrangente. A Termodinamica estuda a energia e as relagdes entre as propriedades
da matéria. A matéria é base de tudo que existe, vivo ou ndo. Tudo necessita de
energia para ser produzido ou para manter um estado vivo.

Uma das aplica¢bes mais interessantes da Termodinamica é o estudo dos
processos de transformacdo de energia que mantém um organismo Vivo, que
chamamos de metabolismo. O corpo humano é comparavel com uma maquina
térmica, onde certos conjuntos de reagdes metabdlicas sdo similares a processos
tipicamente estudados na Engenharia Mecanica, como a combustdo. O objetivo final
mesmo no metabolismo celular é a disponibilidade de trabalho para diversas
atividades humanas, como, por exemplo, a contragdo muscular.

O uso da Termodinamica esta sempre presente no entendimento das
reagdes Dbioldgicas, mas ainda existe muito a se aprender sobre a vida dos
organismos. Todos os processos bioldgicos ocorrem de acordo com as leis da
Termodinamica. Dentre os conceitos da Termodinadmica, o da energia livre de Gibbs
e o da entalpia s@o os mais comumente utilizados na biologia.

Embora se conheca de forma detalhada as reacdes metabdlicas presentes
numa célula, a Termodinamica das reagoes metabdlicas ainda é objeto de intenso
estudo. O objetivo deste trabalho é utilizar o conceito de exergia para estudar
algumas destas reagdes associadas aos processos biolégicos pela abordagem de

aspectos quantitativos associados a energia das reacées metabdlicas.
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As células utilizam diferentes sequencias de reacgdes, chamadas vias
metabdlicas e através do estudo exergético pode-se comparar estas vias,
classificando-as em termos de eficiéncia. Este trabalho utiliza o conceito de exergia
na analise de reacgdes biolégicas para ampliar o estudo da Termodinamica do
metabolismo. O uso da exergia quantifica as perdas das reagdes e determina as
irreversibilidades associadas, com o objetivo de avaliar a eficiéncia das vias
metabdlicas. A exergia também traz para a andlise do metabolismo a possibilidade
da comparacio energética das reacdes e vias metabdlicas, considerando as eficiéncia
e irreversibilidades associadas a cada etapa, mostrando as reacgdes irreversiveis e as
condi¢bes mais criticas. Cada via metabdlica apresenta uma eficiéncia de acordo com
qual substancia é metabolizada, seja carboidrato, proteina ou lipideo, sendo possivel
analisar qual via metabdlica é mais eficiente ou qual apresenta menores perdas no
processo.

Através de uma revisio bibliografica na area energética do metabolismo
sdo identificadas as varias abordagens que foram utilizadas ao longo dos anos. Ao
final, claramente é possivel identificar lacunas que estdo em aberto para estudo,
principalmente utilizando-se uma metodologia focada na exergia, além de uma
melhor defini¢gdo do meio ambiente celular.

O objetivo principal deste trabalho é analisar através da exergia uma das
vias metabdlicas mais importantes numa célula, que é a transformacédo da molécula
de glicose com o objetivo de obter energia para o funcionamento do corpo humano. A
via metabdlica da glicose inclui as seguintes fases: Glicolise, Ciclo de Krebs e a
Oxidacao Fosforilativa; as duas ultimas sdo comuns a todas as vias metabdlicas que
tenham como objetivo a formacido da ATP, que é a molécula que acumula energia
numa célula, para ser posteriormente utilizada em outras reacdes. A partir do
estudo desta via podem ser analisadas outras vias metabdlicas para proteinas ou
lipideos, ampliando ainda mais o estudo da Termodinamica das reacgoes.

E discutida uma metodologia para a analise exergética apresentada na
literatura, a qual fo1i discutida e modificada para representar melhor a realidade das
reacoes metabdlicas. E mostrado como avaliar a exergia dos compostos bioldgicos
pela metodologia utilizada, a qual também fo1i discutida e ampliada utilizando-se o
potencial elétrico celular. O modelo fisico a ser utilizado foi definido, como também
foram definidos trés meios de referéncia para a avaliacio da eficiéncia exergética,

procurando tornar mais real a analise das reacoes.
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A partir desta metodologia foi feita uma analise exergética de toda a
cadeia de degradacdo da glicose até a formacdo da ATP para as condi¢es definidas.
O resultado desta analise forneceu dados para se analisar o processo da Glicolise
como um todo. Com isto pode-se avaliar as irreversibilidades associadas a cada uma
das reacoes, identificando as reacgdes criticas, e avaliar a eficiéncia global do
processo. Finalmente sio comparados os resultados com os dados obtidos da
literatura.

Este trabalho pretende, assim, fundamentar e propagar o uso da exergia
no estudo do metabolismo. A partir da determinacido da exergia das reacoes das vias
metabdlicas sera possivel no futuro ampliar o estudo envolvendo o controle e a
regulacdo do metabolismo, parte fundamental do funcionamento celular. Também
sera possivel no futuro avaliar variac¢ées no metabolismo celular devido a diferencas

nas concentracgoes dos metabdlitos, o uso de hormoénios, medicamentos e drogas.
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Revisao Bibliografica

Miller [1] foi um dos primeiros a utilizar as teorias de Gibbs na
Termodindmica Quimica em 1925 ao definir as fungbées matematicas e
Termodinamicas essenciais para o entendimento das reac¢ées quimicas. Miller
também abordou as condi¢oes para o equilibrio das reacgdes. Nessa época, os estudos
se focaram na forma como as moléculas interagiam, bem como a funcio de metais e
ions no metabolismo. Por exemplo, cita-se o trabalho de Cannan & Kibrick [2] que
mostraram a interagdo entre metais na formacdo de acidos carboxilicos como o
Magnésio, o Calcio, o Estroncio e o Bario em diferentes situacdes de forca ionica.
Neste trabalho, a medicdo da constante de equilibrio mostrou a influéncia desses
metais nas condicoes de equilibrio na formacéo dos acidos carboxilicos.

A partir da década de 50, os estudos da Termodinamica das reacoes
metabdlicas passaram a ser mais conclusivos, utilizando-se a energia livre de Gibbs
para analisar as reagoOes celulares e obtendo-se um melhor entendimento do
metabolismo celular. Estudos iniciais mostrando valores para a constante de
equilibrio e para a energia livre de Gibbs das reacbes comecaram a partir dos
trabalhos de Burton & Krebs [3]. Nesse trabalho a energia livre de Gibbs dos
componentes do ciclo de Krebs foi avaliada teoricamente através de dados tabelados
de propriedades termodinamicas. Burton & Krebs também avaliaram a energia livre
de Gibbs da hidrélise da ATP (adenosina trifosfato), da glicélise e da fermentacdo
alcodlica. Stern et al [4] confirmaram a influéncia do pH da reacdo na sintese do
acetil coenzima A através da determinacao experimental da constante de equilibrio
desta reacdo. Smith & Alberty [5] [6] mostraram através da andlise das constantes

de equilibrios que a formagdo da ATP é influenciada pela concentragido de varios
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cations metélicos. Os trabalhos de Wold & Ballou [7] [8] mostraram varios estudos
de cinética quimica e equilibrio para a enolase através da medicdo experimental das
constantes de equilibrio envolvendo diversos substratos e metais (Magnésio,
Manganés, Zinco, Cadmio, Cobalto e Niquel).

A partir da década de 60 os pesquisadores procuraram medir as
constantes de equilibrio e, consequentemente, a energia livre de Gibbs, de diversas
reacoes além dos efeitos das variaveis do meio no equilibrio da reac¢do, notadamente
compostos metalicos e enzimas. Medi¢cbes de dados termodinamicos das reagoes
envolvendo ATP sdo tratadas, por exemplo, em Phillips et al [9] que obtiveram
experimentalmente valores para a ionizagdo do ATP e dos nucleotideos adenina,
guanina, 1osina, citidina e uridina e chegando a conclusio que para o pH entre 6 e 9
h4 uma similaridade dos compostos formados na dissociacdo. Em Phillips et al. [10]
foi avaliada a influéncia do pH, da concentracio do Magnésio e a forca idnica na
hidrélise da ATP, chegando a conclusdo que mesmo em pequenas quantidades, a
presenca do Magnésio funciona como um ativador, diminuindo a for¢a necessaria
para a hidrélise da ATP. Tate & Datta [11] avaliaram experimentalmente o
equilibrio da reagao catalisada pela enzima citrato oxaloacetato-liase em fungao da
concentracdo do Magnésio. O efeito do Magnésio, essencial para a estabilizacdo da
ATP, é mostrado por George et al. [12] para forca i6nica igual a zero e por Phillips et
al [13] para valores de pH entre 5 e 9. Todos chegaram & mesma conclusio, que o
Magnésio tem grande influéncia nas reacées biologicas.

Em um estudo interessante Alberty [14] apresentou as relacdes de
Maxwell aplicadas a Dbioquimica e mostra que algumas propriedades
termodinamicas podiam ser determinadas através da avaliacdo experimental de
outras mais faceis de serem obtidas experimentalmente. Utilizando estes conceitos,
Alberty [15] apresentou uma discussio mais completa da influéncia do pH e das
concentrag¢ées do Magnésio no equilibrio quimico da hidrélise da ATP, mostrando
graficamente a dependéncia dos compostos formados pela dissociacio idnica da ATP
em func¢ao do meio.

Os trabalhos prosseguem no inicio da década de 70 mais
aprofundadamente envolvendo cada vez mais reacdes, como em Guynn & Veech [16]
que comprovaram a influéncia do Magnésio também na reagdo ATP-citrato-liase
mostrando a diferenca na energia livre de Gibbs nas reacées com e sem Magnésio,
Guynn et al [17] chegaram & conclusdo que a formacdo do acetil-coenzima-A

independe do Magnésio. Guynn et al [18] ampliaram as duas analises anteriores



Capitulo 2: Revisao Bibliografica 6

variando a concentracido do Magnésio, avaliando os efeitos na dissociac¢éo i6nica e na
formacao dos produtos da ATP. Lawson & Veech [19] avaliaram experimentalmente
os efeitos do pH e da concentracdo do Magnésio para a reacdo creatina quinase, para
a hidrélise do fosfato e para a reagéo de transferéncia do grupo fosfato.

Veloso et al. [20] mediram as concentracdes do Magnésio livre e do
Magnésio ligado a macromoléculas em células de ratos e chegaram a conclusao que
pequenas variagoes do Magnésio, assim como do pH, mudam as caracteristicas das
reagdes quimicas, como a sua direcdo e as condi¢des de equilibrio. Os trabalhos de
Wilson et al [21] [22] mostraram experimentalmente a relacio de dependéncia entre
as reagbes de oxidacio e reducdo nas membranas da mitocondria e a formacio de
ATP utilizando células isoladas.

Ainda na década de 70, estudos mais avancados aplicando-se a segunda
lei da Termodinamica foram reportados. Page & Jencks [23] estudaram as reacdes
catalisadas por enzima e mostraram que no substrato a diminuicdo da entropia
minimiza a energia necessaria para as reacdoes. Kemeny [24] mostrou que a
transferéncia de energia entre as reacoes e o meio externo nio viola a segunda lei da
Termodinamica. Estudos termodinamicos focando na segunda lei da Termodinamica
avancaram pela década de 80 e 90. Forman & Wilson [25] compararam resultados
tedricos com dados experimentais e mostraram que o Unico processo irreversivel na
formacdo da ATP é a reducdo para a molécula de Oxigénio. Gustafsson et al. [26]
avaliaram a taxa de mudanca na formacdo de ATP em varias condicoes diferentes de
salinidade do meio celular. Yamamura et al [27] ilustraram a importancia da
medicdo correta das propriedades termodindmicas em calorimetro. Welch [28]
apresenta uma visdo do ponto de vista termodinamico do microambiente celular
abordando a necessidade de que a célula mantenha um estado de nao-equilibrio para
manter a vida. J4 Nielsen [29] apresentou uma metodologia para a anilise do
controle que as células tém sobre a sua maquinaria energética, baseado na
termocinética das reacgdes celulares.

A teoria da Termodinamica de ndo-equilibrio comegou a ser utilizada na
década de 70. A vantagem que se via nessa teoria era a integracio entre o sistema, a
entrada e a saida de energia e a fungdo a qual se destinava. Os valores disponiveis
de propriedades Termodinamicas relativas as reagoes biolégicas nio apresentavam,
naquela época, uma confiabilidade que garantisse uma analise quantitativa segura,
por isso a analise baseada na Termodinamica de nao-equilibrio parecia ser uma

forma interessante de avaliacdo. Rottenberg [30] apresentou um estudo pioneiro da
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descricao Termodinamica de nao-equilibrio para as reacgées catalisadas por enzima,
mostrando que existe uma linearidade entre os fluxos na entrada e na saida do
sistema em vArias situacdes, notadamente na oxidacdo fosforilativa. Nichols [31]
pesquisou a influéncia da hidrélise da ATP na formacao do gradiente eletroquimico
na mitocondria utilizando a teoria da Termodinamica de nao-equilibrio, comparando
com dados experimentais disponiveis na literatura. J4 Danisi & Lacaz Vieira [32]
mostraram, baseado na Termodinamica de ndo-equilibrio, a relagdo linear entre o
transporte do So6dio e o consumo do Oxigénio, o qual influencia diretamente na
producéo da ATP.

A partir da década de 80, a Termodinamica de nio-equilibrio avangou e
estudos da eficiéncia das reacoes bioldégicas foram reportados, mostrando que varios
tipos de tecidos tinham eficiéncias diferentes de acordo com a sua finalidade e como
eram afetados pelas mudancas continuas do meio. Gnaiger [33] escreveu um artigo
resumindo os estudos baseado na Termodinamica de nio-equilibrio, mostrando a
sua aplicacdo nos processos energéticos biolégicos e argumentando sobre a correta
interpretacdo de calor, trabalho, fluxos e forcas e também buscando uma
homogeneizacio na nomenclatura utilizada. Stucki [34] avaliou a oxidacdo
fosforilativa em termos de eficiéncia 6tima e econdmica, mostrando que as células
mantém estados diferentes de eficiéncia de acordo com o tipo de solicitacdo
necessaria baseada na demanda de energia. Em outro trabalho Stucki [35]
demonstrou que as enzimas tém condicoes de manter as condi¢coes de operacio
energética dentro de certos limites em relacdo as condicdes externas. Nath [36]
através do estudo de alguns principios que regem os processos biolégicos afirmou
que mesmo em condicbes diferentes da formulacio teérica, a Termodinamica de néo-
equilibrio pode ser aplicada com sucesso.

A Termodinamica de nao-equilibrio permitiu o entendimento de algumas
caracteristicas das reacdes bioldgicas, como a relagdo entre os componentes da
cadeia de transporte de elétrons. Lemasters & Billica [37] estudaram os efeitos na
oxidacao fosforilativa pela Termodinamica de n&o-equilibrio e concluiram que o
Modelo de 4 prétons é o que melhor representa as interagdes na oxidacgao
fosforilativa. Mais tarde, Lemasters [38] estudando os efeitos da quantidade de
Oxigénio na formacgao de ATP revisou este modelo e atesta, agora, que um novo
modelo, de 13 prétons, é mais representativo. Lemasters et al [39] avaliaram o
limite de eficiéncia termodindamica na oxidacio fosforilativa, mas nio chegam a uma

conclusiao sobre o melhor modelo.



Capitulo 2: Revisao Bibliografica 8

Outros processos celulares passaram a ser mais bem entendidos quando
observados do ponto de vista da Termodinamica de n&o-equilibrio. Cortassa et al.
[40] descreveram uma teoria sobre a dinamica dos sistemas autocataliticos (glicélise,
por exemplo), mostrando de que forma os sistemas biolégicos se auto-regulam.
Westerhoff [41] escreveu sobre a eficiéncia, o controle e a regulagem do crescimento
microbial e Von Stockar [42] sobre o uso do calorimetro e as eficiéncias energéticas
em reacbes aerdbicas e anaerdbicas, também no crescimento microbial, ambos
mostrando a correlacdo com a Termodinamica de néo-equilibrio e a eficiéncia entre o
consumo de Oxigénio e o crescimento da célula microbial. J4 Krupka [43] apresentou
interessantes aspectos energéticos sobre o trabalho mecanico nas células contrateis
do musculo e mostrou que a forca de contracdo depende da taxa de dissociacido dos
compostos necessarios para a ligacdo actina-miosina. Em um artigo posterior
Krupka [44] conclui que a forca exercida por uma proteina muscular é limitada pela
energia livre de Gibbs da reacéo, mas a forca desenvolvida independe da reacéo da
ATP, sendo mais dependente da forca de ligacido intermolecular.

Santillan et al [45] apresentaram alguns critérios para o funcionamento
de sistemas biol6égicos baseado na Termodinamica de nao-equilibrio: menor producio
de entropia, maxima producio da ATP e um outro o qual é definido como econdémico,
em que existe um compromisso entre a produc¢ido da ATP e as perdas geradas pelo
aumento da entropia . Aplicando a contra¢do muscular, Santillan et al. mostraram
que é no estado de contracio isométrico (contragio sem movimento) que a célula
mantém um regime de menor perda de calor e, consequentemente, um estado de
menor aumento de entropia. Cairns et al [46] descreveram as diferentes eficiéncias
termodinamicas da oxidac¢io fosforilativa em varios 6rgéos, mostrando que em cada
orgdo, os tipos de células mantém uma eficiéncia de acordo com a solicitacdo: no
figado para a maxima producdo de ATP; no cérebro para a manutencio do estado
celular; e no corac¢do da forma mais econémica.

A Termodinamica de nao-equilibrio ndo era uma continuac¢ao dos estudos
sobre propriedades termodinidmicas e constantes de equilibrio, iniciadas na década
de 50. A revolucdo que trouxe novo alento a esta questdo comecou a ser publicada no
inicio da década de 80 por Alberty e realmente floresceu no final da década de 90.
Alberty [47] em 1983 publicou um trabalho sobre grupos isémeros, mostrando como
poderiam ser estimadas as propriedades termodinamicas numa mistura destes
componentes. O conceito ndo é novo, mas a sua aplicacdo em reacbes bioldgicas

comecou a ser introduzida nesse momento. Alberty [48] e mais tarde Alberty & Chou
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[49] aprofundaram o assunto calculando as propriedades termodinamicas de
algumas cadeias carbonicas. A partir da década de 90 foram escritos varios
trabalhos por Alberty [50] [51] [52] sobre as Transformadas de Legendre aplicadas a
reacgoes biolégicas. Embora tenha sido Gibbs, no século XIX, quem foi o primeiro a
mostrar a utilidade das Transformadas de Legendre (entalpia e energia livre de
Gibbs s@o Transformadas de Legendre da energia interna), estes trabalhos
mostraram como estender esta teoria no estudo de reagdes bioldgicas, como, por
exemplo, manter constante, na avaliacdo das propriedades Termodinamicas,
variaveis problematicas nos trabalhos de quase 20 anos atras, como o pH e a
concentracbes de metais, como o Magnésio, essencial no estudo de reacoes
envolvendo a ATP.

Em 1986, alguns organismos internacionais na area de bioquimica e
biofisica recomendam que seja utilizado como base o artigo de Wadso [53] para a
apresentacio de dados termodinamicos na biologia e a nomenclatura que deve ser
utilizada. Em 1994 os mesmo organismos recomendam que o trabalho de Alberty
[54] seja utilizado como base para a avaliacdo de propriedades termodinamicas
baseadas da Transformada de Legendre e que novas tabelas destas propriedades
sejam estabelecidas para mais substancias e compostos quimicos. Em 2002, Alberty
[55] tratou este assunto novamente mostrando o uso das Transformadas de
Legendre e, em 2004, Alberty [56] apresentou uma revisdo bibliografica completa
onde relatou desde os primeiros trabalhos em propriedades termodinamicas até
chegar ao uso das Transformadas de Legendre.

Em 1992, Alberty & Goldberg [57] avaliaram as propriedades
transformadas para a energia livre de Gibbs, entalpia e entropia utilizando os dados
experimentais disponiveis até entdo. Em 1999, Goldberg [58] apresentou uma
compilacdo de varios dados experimentais e em 2004, Goldberg et al [59] ampliou a
compilacdo dos dados das propriedades transformadas e o seu uso no estudo das
reacoes bioquimicas. Em 1998, Alberty [60] [61] iniciou o desenvolvimento de uma
compilacdo de dados de propriedades transformadas de substancias e reagdes e os
utiliza para avaliar de forma indireta as propriedades transformadas de novas
substancias e de novas reacées.

Em varios trabalhos entre 1991 e 2002, Alberty [62] [63] [64] [65] [66]
mostrou como utilizar um modelo matricial para avaliar as concentracées de
equilibrio e como tratar as reagdes bioldgicas de uma via metabdlica de forma

simplificada utilizando as propriedades transformadas.
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O artigo de 2001 de Alberty [67] apresenta os efeitos da temperatura, do
pH e da forga i6nica nas propriedades transformadas entalpia e energia livre de
Gibbs dentro da faixa de uso para reacdes celulares. Um estudo importante é
apresentado em 2002 por Alberty [68], onde é mostrada a utilizacdo da inversa da
transformada de Legendre permitindo avaliar dados termodinamicos de reag¢bes que
nao foram determinadas experimentalmente. Posteriormente entre 2003 e 2007,
Alberty avaliou as propriedades transformadas dos derivados da coenzima A [69], da
adenosina [70], das nitrogenases [71], dos compostos de fosfato carbamoil [72], dos
nucleotideos de purina [73], dos nucleotideos de guanina e xantina [74] e dos
nucleotideos de citosina, uracil e timina [75], aumentando ainda mais a biblioteca de
propriedades termodinamicas dos compostos celulares.

A entropia transformada e a entropia de formacdo transformada em
reacoes catalisadas por enzima foi tratada em Alberty [76] em 2006. Este artigo é o
primeiro a tratar exclusivamente da entropia, a qual é de vital importancia para os
estudos que visam a utilizagio da exergia.

Ao longo dos anos Alberty procurou ampliar os estudos em substancias
chaves da Termodinamica celular. Em 1995, Alberty [77] avaliou as propriedades
transformadas do diéxido de carbono em solucdes aquosas. Em 2001, Alberty [78]
estuda os efeitos da agua como reagente, e mostra como incluir a Agua como variavel
fixa utilizando a Transformada de Legendre. Em 2003, Alberty [79] mostrou como
incluir a 4gua no sistema de equacdes quando necessario. Em 1998, Alberty [80]
demonstrou a relacdo entre os ions Hidrogénio e o Magnésio na hidrélise da ATP
mostrando a reacéo de ligacao destes com a ATP, formando os compostos resultantes
da dissociagdo i6nica, dependentes da temperatura, da pressdo, do pH, do pMg, da
forca id6nica e das concentracdes de ATP, ADP (adenosina difosfato) e ions fosfato.
Em 2007, Alberty [81] mostrou outro método para avaliar estas mesmas relacdes.
Em 1998, Alberty [82] estudou os efeitos de varidveis no sistema e a trabalhou com
as propriedades transformadas em reacées de oxidacdo e reducdo e potenciais
eletroquimicos, tendo sido aprofundada em 2001 [83]. Enzimas s@o basicamente
proteinas e a sua influéncia nas ligacGes entre proteinas e seus reagentes sio
discutidos entre 2003 e 2007 por Alberty [84] [85] [86] [87].

Até o presente momento o uso da exergia em processos biolégicos é pouco
encontrado na literatura. Em 2004, Demirel [88] utilizou a Termodinamica de néo-
equilibrio para avaliar teoricamente as eficiéncias e as irreversibilidades teéricas da

producdo da ATP em diversas condi¢des de uso. Lems et al [89], em 2007,



Capitulo 2: Revisao Bibliografica 11

apresentaram uma metodologia de andlise exergética das interagdes entre os
componentes da reacdo quimica e o meio em que elas estdo. Foram avaliados os
efeitos exergéticos devido a estas interagbes para a reagao de hidrélise da ATP
aproximando-se muito dos dados experimentais. Este trabalho utilizou os conceitos
das propriedades transformadas desenvolvidas por Alberty. Em 2009, Lems et al
[90] analisaram a degradacdo da glicose como uma reacéo global utilizando-se de
reagdes escritas na forma bioquimica, utilizando a metodologia do artigo de 2007. Os
resultados apresentaram valores quantitativos para diversas vias metabdlicas nas
células, mostrando resultados préoximos dos dados experimentais.

A literatura apresentada mostra uma evolugdo na analise do
metabolismo desde a década de 50 com os primeiros experimentos para medicao da
constante de equilibrio das reac¢oes. Até a década de 90 os trabalhos foram focados
principalmente em experimentos que tinham como objetivo principal entender os
mecanismos do metabolismo celular, pois até entdo eles ndo eram perfeitamente
conhecidos. O problema mais comum destes trabalhos era como reproduzir o meio
celular de forma fidedigna. A maioria dos experimentos eram feitos em condicbes
termodinamicas padrao (298,15K, latm), muitas vezes sem levar em consideracio o
pH do meio ou a forca i6nica. A partir dos trabalhos de Alberty é que se comecou a
discutir estes efeitos nas propriedades termodindmicas dos compostos celulares.
Utilizando os dados experimentais disponiveis na literatura, Alberty desenvolveu
em seus trabalhos, através das Transformadas de Legendre, uma nova forma de
abordagem das reagoes celulares, podendo-se utilizar dados de uma condi¢do para
inferir o valor de uma propriedade em outra condi¢do distinta. Isto abriu a
possibilidade, nio explorada na literatura ainda, de se analisar os mecanismos
celulares na condi¢io real de temperatura, pH e forca ionica. Também ainda
incipientes sdo os trabalhos que focam na analise exergética das reagbes do
metabolismo celular. Os poucos trabalhos sao recentes e utilizam abordagens
distintas. Os trabalhos de Lems et al. [89] [90] sdo os tinicos que utilizaram de forma
concreta o conjunto de propriedades discutidos nos trabalhos de Alberty. Entretanto
os autores ndo efetuam uma analise completa do metabolismo celular, focando
somente nas condi¢ées termodinamicas padrdo e utilizando simplificacées no
tratamento das reacgdes. Seus resultados carecem de comparacio, pois ndo ha outros
trabalhos na mesma linha.

Neste trabalho o estudo dos processos metabdlicos é ampliado através do

uso da exergia, utilizando a mesma metodologia apresentada por Lems et al, mas
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através de uma analise mais completa dos efeitos do meio celular no metabolismo
(temperatura, pH, forca idnica e potencial elétrico). Procurando utilizar o estado da
arte na termodinamica, uma andalise exergética sera feita para avaliar os valores de
exergia destruida e a eficiéncia exergéticas para todas as reacgbes que levam a
degradagao completa da molécula da glicose. As reagoes da Glicélise, o Ciclo de
Krebs e a Oxidacdo Fosforilativa, que sdo os principais caminhos energéticos na
célula. As propriedades termodinamicas transformadas, utilizando-se do conceito de
Transformada de Legendre, largamente discutida e utilizada por Alberty, sio
utilizadas para o calculo das propriedades termodindmicas necessarias para a
analise exergética. A andlise é realizada nas condi¢ées padrdo, mas também nas
condicdes celulares préximas da realidade para o metabolismo humano (313,15K).
Os resultados serdo comparados com os resultados de Lems et al [89] [90]

basicamente, pois sdo os Unicos trabalhos que utilizam a mesma abordagem.
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Capitulo 3

Metabolismo da Glicose

As células e organismos vivos dependem de um suprimento constante de
energia para se opor a tendéncia natural de um sistema ir para o seu estado de
menor energia. Células vivas e organismos devem executar trabalho para
permanecerem vivos e se reproduzirem. A producio continua de componentes
celulares requer trabalho quimico, acimulo e retencio de sais e de varios
componentes organicos contra um gradiente de concentracio (trabalho osmético) e
em alguns casos, trabalho mecanico (contracio de um musculo ou um movimento
celular).

A bioquimica examina os processos pelos quais a energia é extraida,
canalizada e consumida através da bioenergética, que estuda as transformacoes de
energia e as suas consequéncias nos organismos vivos [99]. O estudo dos processos
energéticos no corpo humano se da através da analise do metabolismo, que é a soma
de todas as reacgbes quimicas que ocorrem em um organismo vivo e todas estas

reagoes obedecem as leis da Termodinamica.

3.1 Metabolismo

Um organismo vivo pode ser tratado como um sistema termodinamico
que troca matéria e energia com o ambiente. Existem duas formas em que a energia
pode ser retirada do ambiente: através de combustiveis quimicos os quails sao

oxidados para se obter energia; e através da absorcio de energia na forma de calor.
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Com isto, os organismos vivos sdo capazes de criar e manter estruturas complexas e
ordenadas com alta eficiéncia. As reagdes quimicas podem ser acopladas de modo
que reagoes que liberam energia cedam esta energia para as reagdes que necessitam
dela. Os organismos liberam e armazenam energia das moléculas através de uma
série de reacbes controladas. Estas sequéncias de reagdes quimicas sdo catalisadas
por enzimas, isto é, que diminuem a energia de ativacdo necessaria para que a
reacdo ocorra. Esta sequéncia é chamada de via metabdlica. Varias vias sio
utilizadas no metabolismo e catabolismo e elas sao interligadas.

O metabolismo é uma atividade celular altamente coordenada na qual as
vias metabdlicas cooperam para atingir quatro objetivos basicos: obter energia
quimica através da energia solar ou da degradacdo de nutrientes; converter
moléculas de nutrientes em moléculas utilizaveis na prépria célula; formar
macromoléculas, como proteinas, acidos nucléicos e polissacarideos; e sintetizar e
degradar biomoléculas especializadas como membranas lipidicas, mensageiros
intracelulares e pigmentos [100].

O metabolismo envolve um grande nimero de reacées bioquimicas que
podem ser divididas em duas classes: as que liberam energia e as que necessitam de
energia. Catabolismo é a quebra de componentes organicos mais complexos em
componentes mais simples liberando energia. Um exemplo é a quebra de
carboidratos em gas carbdnico e agua. Anabolismo é a criacdo de moléculas mais
complexas a partir de moléculas menores utilizando energia no processo. A formacio
das proteinas que formam os musculos é um exemplo. A energia necessaria para o
anabolismo ¢é suprida pela energia liberada no catabolismo através do
armazenamento desta em moléculas de ATP (adenosina trifosfato), a qual é parte
fundamental dos processos bioldgicos.

O toépico central na bioenergética é o estudo dos processos através dos
quais a energia proveniente dos combustiveis metabdlicos é acoplada com as reagoes
de oxidacdo-reducio [99]. Para extrair energia dos compostos organicos, elétrons sio
passados de um composto para outro através de reacbes de oxidacdo-reducdo. Estas
reacoes sdo acopladas no sentido em que para que uma substancia ganhe elétrons
outra deve cedé-los. Na maioria das oxidacoes celulares, elétrons e prétons sio
removidos ao mesmo tempo através da remoc¢io de um atomo de Hidrogénio, o qual é
composto de um elétron e um préton (fon Hidrogénio, H*). Estas reacdes sio
chamadas de reacdes de dehidrogenase.

Moléculas de nutrientes, como todas as moléculas, tém uma energia
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associada aos elétrons que formam ligacbes entre os atomos. Os nutrientes sio
divididos em trés grupos: carboidratos, proteinas e lipideos. Cada grupo tem ligac¢ées
que diferem na quantidade de energia que pode ser extraida delas. O catabolismo
destes trés grupos difere, mas todos convergem para uma Unica via: o Ciclo de Krebs
e a Oxidacgao Fosforilativa. A Figura 3.1 apresenta esquematicamente como os trés

grupos de nutriente (carboidratos, proteinas e lipideos) se interligam nas vias

metabdlicas.
| ALIMENTOS |
! ' !
| PROTEINAS | | CARBOIDRATOS | | LIPIDEQS |
v A 4 v
| AMINOACIDOS | | GUCOSE | GLICEROL | ACIDOS GRAXOS |
o
A 4
—)p|  PIRUVATO |
Y
ACETIL | o
—-
COENZIMA A
CICLO DE

KREBS

OXIDACAO
FOSFORILATIVA

Figura 3.1 Vias Metabdlicas principais

Pode-se perceber que a via principal é a dos carboidratos, sendo sempre
iniciada pela glicélise, por isso esta é a via metabdlica mais simples de ser analisada.
As proteinas e os lipideos pela grande variedade de tipos de compostos tém que ser
degradados e modificados através de compostos intermediarios, os quais entram ou

na Glicélise ou diretamente no Ciclo de Krebs. As proteinas sao degradadas em



Capitulo 3: Metabolismo da Glicose 16

aminoacidos que, posteriormente sido transformados em piruvato, acetil-coenzima-A,
ou entram no Ciclo de Krebs como compostos intermediarios. Os lipideos, por sua
vez, sao degradados em glicerol e acidos graxos, o primeiro é transformado em um
composto intermediario da Glicélise e o tltimo é transformado em acetil-coenzima-A.
Uma vez que a via metabdlica das proteinas e dos lipideos confluem para a via dos
carboidratos e também para o Ciclo de Krebs, o qual se inicia por compostos gerados
na Glicélise, torna-se essencial reconhecer e analisar todos os passos da degradacio
da glicose, como também do Ciclo de Krebs.

Nas proximas segoes serdo detalhados a Glicdlise, o Ciclo de Krebs e a
Oxidacdo Fosforilativa. Tais andalises serdo parte fundamental da metodologia de

analise exergética, discutida no Capitulo 4.

3.2 Glicolise

A glicose é o principal combustivel da maioria dos seres vivos possuindo
um papel central no metabolismo. Ao armazenar glicose na forma de polimeros, as
células podem guardar grandes quantidades de glicose e utiliza-las de acordo com a
necessidade da célula muito rapidamente para produzir ATP aerobicamente ou néo
[99].

Na glicélise, a molécula de glicose é degradada em uma série de reagoes
catalisadas por enzimas até produzir duas moléculas de piruvato. Durante as
reacoes, parte da energia da glicose é armazenada e transferida para moléculas de
ATP e NADH (nicotinamida adenina dinucleotideo, estado reduzido).

A quebra da cadeia de seis carbonos da glicose em duas moléculas de trés
carbonos cada, chamada piruvato, ocorre em dez passos, sendo 0s cinco primeiros
chamados de fase preparatéria e os outros cinco de fase de ganho [99]. Na primeira
fase, ATP deve ser consumida para quebrar a molécula de glicose em duas, com isto
ha um aumento da energia livre dos produtos. Na segunda fase, energia é liberada
na formacdo do piruvato, com formacido de ATP. Resumidamente na Glicélise
atingimos trés objetivos: degradar uma cadeia de seis carbonos em duas de trés
carbonos; fosforilar ADP (adenosina difosfato) para formar ATP através da energia
liberada no processo; e transferir um fon Hidrogénio (H*) junto com dois elétrons
para a NAD* (nicotinamida adenina dinucleotideo, estado oxidado) para formar

NADH. A Figura 3.2 mostra os processos na Glicdlise.



Capitulo 3: Metabolismo da Glicose 17

GLICOSE
ATP
lr__,..—"
My ADP
r

GLICOSE 6-FOSFATO

FRUTOSE 6-FOSFATO

|~ ATP
Ny  ADP
»

FRUTOSE 1,6-DIFOSFATO

GLICERALDEIDO 3-FOSFATO s DIHIDROXIACETOMNA FOSFATO

— MNAD+P,

-y  NADH

L
1,3-DIFOSFOGLICERATO

|~ ADP

oy ATP
w
3-FOSFOGLICERATO

2-FOSFOGLICERATO

% H.0

FOSFOEMOLPIRLVATO

PIRLWATO

Figura 3.2 Processos na Glicolise

Nos organismos aeroébicos, na presenca de condi¢bes aerdbicas, a Glicolise
¢é apenas a primeira fase da completa degradacio da glicose. O piruvato em seguida
¢ oxidado com a transformacgdo do grupo carboxila em COg2, para formar o grupo

acetil do composto acetil-coenzima-A. O grupo acetil é entao oxidado completamente
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em CO:z no Ciclo de Krebs. Os elétrons resultantes do processo sdo entdo passados
para o Oz através da cadeia de transporte de elétrons, formando H20. A energia
liberada pela transferéncia de elétrons propicia a formacédo de ATP na mitocondria,
como sera explicada na Oxidacao Fosforilativa. Em condi¢ées de baixa concentracio
de Oxigénio, onde a NADH néao pode ser reoxidada em NAD*, o piruvato é reduzido
em lactato através da fermentacao do acido latico, recebendo os elétrons da NADH e
assim regenerando a NAD* necessario para a Glicélise continuar [101].

Na primeira etapa da Glicdlise, denominada fase de preparacido, a
molécula da glicose é ativada para futuras reacgdes pela sua fosforilacdo no carbono
C6, formando glicose 6-fosfato, com a ATP sendo o doador do grupo fosforil. Esta
reacado, que é irreversivel nas condi¢ées intracelulares, é catalisada pela enzima
hexoquinase, que como outras quinases requer Mg2+ para a sua ativacdo, sendo que

o composto utilizado ndo é ATP# e sim MgATP2 [101].

Glicose+ ATP* — Glicose6Fosfato® + ADP> + H" (3.1

A enzima fosfoglicose isomerase (ou fosfohexose isomerase) catalisa a
isomeracdo da glicose 6-fosfato, um aldeido, em frutose 6-fosfato, uma cetona. Esta
reacao ocorre nas duas direcées pela pequena variacdo da energia livre. A enzima

fosfoglicose isomerase também requer Mg?*.

Glicose6Fosfato”™ — Frutose6Fosfato™ (3.2)

Na proxima reacdo, a enzima fosfofrutosequinase-1 catalisa a
transferéncia de um grupo fosforil da ATP para a frutose 6-fosfato formando frutose
1,6-difosfato. A reacdo é essencialmente irreversivel nas condi¢ées intracelulares

[101].

Frutose6Fosfato™ + ATP*~ — FrutoseDifosfato*” + ADP>™ + H" (3.3)

A enzima frutose 1,6-difosfato aldolase, comumente chamada de aldolase,
catalisa a condensacido reversivel do grupo aldeido. A frutose 1,6-difosfato é
quebrada formando duas trioses fosfatos (moléculas de trés carbonos), o

gliceraldeido 3-fosfato (um aldeido) e o dihidréxiacetona fosfato (uma cetona).
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Embora a reacdo tenha um alto valor positivo de variacdo da energia livre, a reacao
ocorre na dire¢cdo da quebra da frutose, porque os produtos desta reacgdo sio

removidos rapidamente [99].

FrutoseDifosfato* — Gliceraldeido3Fosfato™ + DihidroxiacetonaFosfato™ (3.4)

Somente um dos dois produtos anteriores pode ser degradado nos passos
seguintes, que ¢é o aldeido gliceraldeido 3-fosfato. O outro produto, a
dihidréxiacetona fosfato, é rapidamente e reversivelmente convertido em
gliceraldeido 3-fosfato através da enzima triose fosfato isomerase. Esta reagao
completa a fase preparatéria da glicdlise. A molécula de glicose foi fosforilada nos
carbonos C1 e C6, e entdo quebrada para formar duas moléculas de gliceraldeido 3-

fosfato.

DihidroxiacetonaFosfato”~ — Gliceraldeido3Fosfato®™ (3.5)

Na segunda fase da glicblise, a molécula de gliceraldeido 3-fosfato é
convertida em piruvato e no processo sio formadas quatro moléculas de ATP. Na
glicolise total, apenas duas moléculas de ATP sdo consideradas produtos, porque
duas moléculas foram utilizadas na fase de preparacio para fosforilar a molécula de
glicose.

O primeiro passo na segunda fase da glicdlise é a oxidagdo de
gliceraldeido 3-fosfato em 1,3-difosfoglicerato, catalisado pela enzima gliceraldeido

3-fosfato dehidrogenase.

Gliceraldeido3 Fosfato™ + NAD" + Fosfato,

inorganico

** - Difosfoglicerato*” + NADH + H*

Esta é uma das duas reacdes que eventualmente levardo a formacio de
ATP. O grupo aldeido do gliceraldeido 3-fosfato é hidrogenado em um grupo
carboxila anidrido com um Aacido fosforico, através do fosfato inorganico. Este tipo de
anidrido chamado de acil fosfato tem uma alta energia livre de hidrélise [101]. Quem
recebe o Hidrogénio do gliceraldeido 3-fosfato é a NAD*, formando NADH. O outro
Hidrogénio da molécula é liberado na solugao como ion H*.

As células contém quantidades limitadas de NAD*, e os processos da
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Glicolise ndo ocorrem na auséncia de NAD*, por isso a NADH deve ser
continuamente reoxidada em NAD* em outras etapas. A enzima fosfoglicerato
quinase transfere o grupo fosforil de alta energia do 1,3-difosfoglicerato para a ADP,
formando ATP e 3-fosfoglicerato. Esta etapa e a etapa anterior constituem um
processo acoplado no qual 1,3-difosfoglicerato é o metabdlito comum, sendo formado
na primeira reacio e removido na segunda. A variacio da energia livre de Gibbs das
duas reacdes acopladas é negativa, portanto a reacdo é exergdnica [101]. Estas duas
reacoes, ambas reversiveis nas condigoes celulares, liberam energia na oxidagao do
aldeido para um grupo carboxila e esta energia é armazenada na formacido de ATP.
A formagdo de ATP pela transferéncia de um grupo fosforil é chamado de
fosforilacdo em nivel de substrato, para distinguir da fosforilacdo oxidativa, que

ocorre dentro da mitocondria.

Difosfoglicerato®” + ADP’~ — 3Fosfoglicerato® + ATP* (3.7)

A enzima fosfoglicerato mutase catalisa a troca reversivel do grupo
fosforil do carbono C2 para o C3 do glicerato, assim o 3-fosfoglicerato se transforma

em 2-fosfoglicerato. O ion Mg?* é essencial nesta reacio.

3Fosfoglicerato”™ — 2Fosfoglicerato® (3.8)

A préoxima reacgdo gera um composto de alto potencial de transferéncia do
grupo fosforil. A enzima enolase promove a remogao reversivel de uma molécula de
agua do 2-fosfoglicerato, formando fosfoenolpiruvato. Embora ambos os compostos
tenham a mesma energia total, a perda da molécula de dgua redistribui as energias

na molécula, aumentando a energia livre na hidrélise do grupo fosfato [99].

2Fosfoglicerato® — Fosfoenolpiruvato’™ + H,O (3.9)

A dltima etapa na glicolise é a transferéncia do grupo fosforil do
fosfoenolpiruvato para a ADP, formando ATP. A enzima piruvato quinase catalisa
esta reacdo na presenca de ions K* e ions Mg2* ou Mn2*. A hidrélise do
fosfoenolpiruvato tem uma alta variagdo da energia livre, sendo quase metade da

energia conservada na formacdo da ATP. Esta reacdo é essencialmente reversivel
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nas condicdes intracelulares [99].

Fosfoenolpiruvato® + ADP” + H* — Piruvato” + ATP* (3.10)

Durante a glicdlise parte da energia da molécula da glicose é conservada
nas moléculas de ATP, enquanto parte continua no piruvato. A reacdo global da

glicblise é entdo escrita como:

Glicose +2NAD" +2ADP*™ + 2 Fosfato, "

inorganico

—> 2Piruvato+2NADH +2H" +2ATP* +2H,0

(3.11)

Para cada molécula de glicose degradada a piruvato, duas moléculas de
ATP sdo formadas de ADP e Pi (fosfato inorganico). Os compostos NAD* e NADH sio
carreadores de elétrons, os quais sdo utilizados na Oxidacdo Fosforilativa para
formar mais ATP. A Glicélise pode, entédo, ser dividida em dois processos:

1. A conversio de glicose em piruvato, a qual é exergonica:

Glicose + 2NAD' — 2 Piruvato+2NADH +2H" (3.12)

2. A formacao de ATP, a qual é endergonica:

2ADP +2Fosfato —2ATP+2H,0 (3.13)

inorganico

As duas moléculas de NADH formadas na glicdlise sdo reoxidadas em
condicoes aerdbicas pela transferéncia dos seus elétrons para a cadeia de transporte
de elétrons na mitocondria, a qual ird passar estes elétrons para o O2 na

mitocondria.

2NADH +2H" + 0, — 2NAD" +2H,0 (3.14)

Os grupos fosforil sdo essenciais para a conservacdo da energia
metabdlica. A energia é liberada quando ha quebra das ligacées fosfato, e
parcialmente armazenada na formacgido de ésteres fosfato como a glicose 6-fosfato.

Componentes com alta energia formada na glicélise, como o 1,3-difosfoglicerato e o
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fosfoenolpiruvato, doam seus grupos fosfato para a ADP, formando ATP. Os grupos
fosfato na ADP, ATP e em metabdlitos intermedidrios da glicélise formam complexos
com ions Mg?*, o qual abaixa a energia de ativacido resultante das ligacées dos
grupos fosforil [102].

O piruvato representa uma juncdo importante no catabolismo dos
carboidratos. Em condicbes aerdbicas o piruvato é oxidado em acetato, o qual ira
entrar no Ciclo de Krebs e sofrer oxidacdo para COz e H2O e a NADH formada pela
dehidrogenase do gliceraldeido 3-fosfato é reoxidada em NAD* pela passagem dos
elétrons para o Oz na respiragdo mitocondrial. Entretanto, em condi¢des de baixa
concentragdo de Oz, a NADH gerada na Glicédlise nao pode ser reoxidada pelo Ox.
Entao, a NAD* deve ser regenerada por outro processo, através da reducdo de
piruvato para lactato, catalisado pela enzima lactato dehidrogenase. A formacéo do
lactato regenera duas moléculas de NADH, exatamente o mesmo nimero produzido

na Glicélise durante o processo normal.

3.3 Ciclo de Krebs

Algumas células obtém energia (ATP) pela fermentacdo, quebrando a
molécula de glicose na auséncia de Oxigénio. Na presenca de Oxigénio a glicOlise é
apenas a primeira etapa na degradacgdo completa da oxidac¢do da molécula de glicose
em diéxido de carbono e agua. O piruvato produzido na Glicélise, em vez de ser
reduzido a lactato, etanol, ou outro produto de fermentacao, ira ser oxidado em COz
e H20 ao entrar na fase aerdbica do catabolismo, chamada respiracio celular.

A respira¢do celular ocorre em trés etapas. Na primeira, moléculas
organicas (glicose, acidos graxos e alguns aminoacidos) sdo oxidadas em cadeias de
dois carbonos na forma do grupo acetil do acetil coenzima A. Na segunda parte, os
grupos acetil entram no Ciclo de Krebs, o qual enzimaticamente oxida a molécula
em CO:2. A energia liberada pela oxidacdo é armazenada nas formas reduzidas das
moléculas de NADH e FADH: (flavina adenina dinucleotideo, outro carreador de
elétrons). Na terceira etapa da respiracio, estas coenzimas reduzidas sdo também
oxidadas, doando prétons (H*) e elétrons. Os elétrons sdo transferidos para o O
através de moléculas da cadeia de transporte de elétrons ou cadeia respiratoria.
Nesta transferéncia de elétrons, a energia liberada é armazenada na forma de ATP

pelo processo chamado Oxidacao Fosforilativa. A Figura 3.3 mostra as reacées do
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ciclo de Krebs.

Antes de entrar no Ciclo de Krebs, ou ciclo do acido tricarboxilico ou ciclo
do Aacido citrico, as moléculas dos carboidratos e acidos graxos sdo degradadas no
acetil-coenzima-A, que é a forma tradicional de entrada no ciclo. Muitos aminoacidos
entram no ciclo nesta forma também, mas alguns sio degradados em metabdlitos
intermediarios do ciclo. A reacdo de formacdo do acetil-coenzima-A a partir do

piruvato é a seguinte:

Piruvato™ + CoenzimaA+ NAD" — AcetilCoenzimad+ CO,+ NADH  (3.15)

onde um dos seis carbonos da glicose ja é transformado em COa.

PIRUVATO
COENZIMA-A+ NAD
CO;+ NADH
ACETIL COENZIMA-A + H,O

COENZIMA-A
OKALOACETATO CITRATO
NADH
NAD H:O
MALATO CIS-ACONITATO
H.O
H.C
FUMARATO ISCCITRATO
FADH; MNAD
FAD MNADH+ CC;
SUCCINATO -KETOGLUTARATO
COENZIMA-A+ ATP MAD + COENZIMA-A
ADP+P, MNADH+ CO;

SUCCINIL COENZINMA-A

Figura 3.3 Ciclo de Krebs
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O piruvato é oxidado em acetil-coenzima-A através da enzima piruvato
dehidrogenase, ha uma descarboxilacao oxidativa num processo irreversivel no qual
o grupo carboxila é removido do piruvato como uma molécula de CO2 e a cadeia
remanescente de dois carbonos se torna o grupo acetil do acetil-coenzima-A,
formando, também, NADH através da reducido da NAD*.

A acetil-coenzima-A entra no ciclo de Krebs doando o seu grupo acetil
para uma molécula de quatro carbonos chamada oxaloacetato, formando uma cadeia
de seis carbonos, denominado citrato. Este é entdo transformado em isocitrato, pela
dehidrogenagdo com perda de uma molécula de COz2, formando a-ketoglutarato ou
oxoglutarato, sendo uma molécula de cinco carbonos. Esta molécula perde
novamente uma molécula de CO:z no processo formando succinato, com quatro
carbonos. O succinato é, entdo, enzimaticamente convertido, em trés etapas
novamente, em oxaloacetato, para novamente reiniciar o ciclo com outra molécula de
acetil-coenzima-A. Neste processo, em resumo, duas moléculas de CO2z sdo formadas
e a energia liberada nas etapas de oxidacdo é armazenada nas coenzimas NADH e
FADHo..

A primeira reacio do ciclo é a reacio de agrupamento do acetil-coenzima-
A com o oxaloacetato, formando citrato, catalisada pela enzima citrato sintase.
Nesta reacdo o carbono metil do grupo acetil se agrupa com o grupo carbonil (C2) do
oxaloacetato. A hidrdlise do grupo tioéster é altamente energética, o que torna a
reacio altamente exergonica [99]. O grupo coenzima-A liberado na reacio é

reutilizado na descarboxilacdo oxidativa do piruvato.

OxaloAcetato” + AcetilCoenzimaA + H,O — Citrato®™ + CoenzimaA+ H"* (3.16)

A enzima aconitase hidratase catalisa a transformacio reversivel de
citrato em isocitrato. A aconitase promove a retirada de H20 através da formacgao da
cis-aconitato e a reposicdo em ordem invertida para o isocitrato. Neste processo
isocitrato é consumido rapidamente, tornando a reacdo favoravel na direcdo da

formacao do isocitrato.

Citrato’” + H,0 — CisAconitato™ (3.17)

CisAconitato’™ — IsoCitrato’™ + H,O (3.18)
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No préximo passo, a enzima isocitrato dehidrogenase catalisa uma
descarboxilacdo oxidativa do isocitrato em a-ketoglutarato. No processo, ainda
ocorre uma reducgio da molécula de NAD* em NADH, a qual entrara na mitocondria
através canal de transporte chamado transportador glicerofosfato, para ser oxidado

na cadeia de transporte de elétrons.

IsoCitrato™ + NAD" — aKetoGlutarato® + NADH + CO, (3.19)

Uma nova descarboxilacdo oxidativa ocorre transformando o o-
ketoglutarato em succinil coenzima A e CO:2 A enzima o-ketoglutarato
dehidrogenase age similarmente a enzima piruvato dehidrogenase, adicionando o
grupo coenzima-A para a molécula e retirando COz no processo. De novo, uma
molécula de NAD* é reduzida em NADH. A energia de oxidac¢ao do a-ketoglutarato é

conservada na formacao da ligagao tioéster do succinil-coenzima-A.

aKetoGlutarato® + Coenzimad + NAD" — SuccinilCoenzimaA™ + NADH + CO, (3.20)

A energia da ligacdo conservada na ligagéo tioéster é liberada no préximo
passo, catalisado pela enzima succinil-coenzima-A sintetase, formando succinato. Na
quebra a energia liberada é utilizada na formacao de uma molécula de ATP ou GTP
(guanosina trifosfato, uma molécula de funcio similar & ATP) utilizando ADP ou
GDP (guanosina difosfato, equivalente & ADP) e fosfato inorganico. A formacdo de
ATP ou GTP é conhecida como fosforilacdo em nivel de substrato, assim como a ATP
formada nas reacbes glicoliticas catalisadas pelo gliceraldeido 3-fosfato e pelo
piruvato quinase. Quando GTP é formada, ha uma transferéncia do grupo fosfato
para o ADP formando ATP, regenerando GDP, num processo conservativo, pois os

compostos sdo energeticamente equivalentes.

SuccinilCoenzimaA™ + ADP* + Fosfato > = Succinato® + CoenzimaA+ ATP* (3.21)

inorganico

O succinato formado do succinil-coenzima-A é oxidado em fumarato pela
flavoproteina succinato dehidrogenase. Os elétrons passam do succinato para a
molécula de FAD (flavina adenina dinucleotideo, estado oxidado), que tem uma

funcdo similar ao da NAD*, formando FADH: (estado reduzido), o qual ira



Capitulo 3: Metabolismo da Glicose 26

transportar os elétrons até a cadeia de transporte de elétrons.

Succinato® + FAD — Fumarato® + FADH, (3.22)

O fumarato é entdo hidratado pela enzima fumarase, ou fumarato
hidratase, formando malato. Esta reacdo, como a reac¢do anterior e a subsequente se

processam para regenerar a molécula de oxaloacetato.

Fumarato® + H,0 — Malato> (3.23)

Na ultima reacdo do Ciclo de Krebs, a enzima malato dehidrogenase
catalisa a oxidacdo do malato em oxaloacetato. Neste processo, ha novamente a

reducdo de uma molécula de NAD* em NADH. O equilibrio desta reacao nao facilita

O~

a formacdo de oxaloacetato em condi¢cées normais, mas como o oxaloacetato

D

rapidamente removido pela reagio catalisada pela enzima citrato sintase, a qual
altamente exergénica [99]. As duas reacdes funcionam como se fossem acopladas

facilitando a formacéo de oxaloacetato através do malato.

Malato* + NAD* — OxaloAcetato®™ + NADH + H* (3.24)

No ciclo total, o grupo acetil de dois carbonos que entrou foi combinado
com o oxaloacetato e subsequentemente retirado na forma de CO:2 na oxidacao do
isocitrato e do a-ketoglutarato. A energia liberada nestas oxidacdes foi conservada
na reducao de trés moléculas de NAD* e em uma de FAD, além da producido de uma
molécula de ATP. Embora o ciclo por si s6 gere apenas uma molécula de ATP, as
quatro oxidacdes que levam a formacido de NADH e FADH:2 produzem um alto fluxo
de elétrons na cadeia respiratoria, o que ira levar a formacgdo de um grande nimero
de moléculas de ATP na oxidacao fosforilativa.

As reagdes do Ciclo de Krebs podem, entdo, ser resumidas na seguinte

forma:

Piruvato +2H,0+4NAD" + FAD + ADP*" + Fosfato, SRS

inorgdnico

—3CO, +4NADH +2H" + FADH, + ATP*

(3.25)
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Na degradacao da molécula de glicose, foram formadas duas moléculas de
piruvato, portanto sdo necessarias duas passagens no Ciclo de Krebs para promover

a degradacao total da glicose em moléculas de COs.

3.4 Oxidagao Fosforilativa

A oxidacao fosforilativa é a parte final do metabolismo nos organismos
aerébicos. Esta envolve a reducio do gés oxigénio (O2) em dgua com elétrons doados
pela NADH e pela FADH2. A oxidacao fosforilativa se processa através do fluxo de
elétrons através de uma cadeia de moléculas que transportam os elétrons e se
localizam nas membranas internas da mitocondria. A energia necessaria se torna
disponivel pelo fluxo de elétrons, o qual é acoplado com o transporte de prétons
através da membrana num processo que armazena a energia através da formacao de
um potencial eletroquimico transmembrana, pois os prétons sao movidos contra um
gradiente de concentracio. Estes protons retornam através de proteinas especificas,
e nesta passagem liberam a energia necessaria para a sintese da ATP através da
fosforilacdo da ADP, catalisada pela enzima ATP sintase [99].

A cadeia respiratéria na mitocondria consiste em uma série de
transportadores de elétrons, conforme mostrado na Figura 3.4. Trés tipos de
moléculas transportadoras existem na cadeia respiratéria, uma hidrofébica, a
ubiquinona, e duas proteinas que contém Ferro, os citocromos e as proteinas Ferro-
Enxofre (F-S). A ubiquinona, também chamada de coenzima Q, pode aceitar um
elétron para se tornar um radical semiquinona (QH) ou dois elétrons formando
ubiquinol (QH2). Com isto a ubiquinona, por transportar tanto elétrons e prétons,
tem um papel fundamental na formacao do potencial eletroquimico.

As mitocondrias contém trés tipos de citocromos, denominados a, b e c,
todos se apresentam na forma reduzida do ion Ferro (Fe2*). Na reducéo de Fe3* em
Fe2+ ha transferéncias de elétrons na oxidacio fosforilativa através do bombeamento
de ions Hidrogénio (H*) e transferéncia de elétrons na cadeia. Na reacdo geral
catalisada pela cadeia respiratéria, os elétrons movem da NADH ou FADH: para a
ubiquinona, proteinas Ferro-Enxofre, citocromos e, finalmente, para a molécula de
Oxigénio. A ordem dos transportadores foi determinada pela ordem crescente dos
potenciais de redugdo, porque os elétrons tendem a ir espontaneamente dos

transportadores de menor para o maior potencial de reducdo. Assim temos a
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sequéncia: NADH — Q — citocromo b — citocromo ¢l — citocromo ¢ —> citocromo

a — citocromo ¢3 — Oa.

MEID CELULAR

MEMBRANA EXTERNA

ESPACC INTERMEMBRANA

a AH 4 AH 4 2H aH*
MEMBRANA
INTERNA
Q D-HZ m{.‘-}: I::"ﬁ"tl!ED Ij‘ftﬂEI:I mﬂi
Y " n [1 4
a | aH: ATHASE
COMIPLEXO COMPLEXO COMPLEXO COMIPLEXO
i 1 i v
e e
NADH+5t°  NAD FADH, FAD 2H- 140, +4H*  H,0 ADPGi}TFw 3H*

ESPACO INTERNO DA MITOCONDRIA

Figura 3.4 Processos na Oxidagédo Fosforilativa

Estes transportadores formam complexos na membrana interna da
mitocondria. Os complexos I e II catalisam a transferéncia de elétrons para a
ubiquinona a partir de dois diferentes doadores: a NADH (Complexo I) e a FADH.
(Complexo 2). O complexo III transporta elétrons da ubiquinona para a citocromo ce
o complexo IV completa a sequéncia transferindo os elétrons do citocromo ¢ para o
Oxigénio [99].

O complexo I, também chamado de NADH:ubiquinona oxidoredutase,
catalisa dois processos simultdneos e obrigatoriamente acoplados: a transferéncia
exergonica para a ubiquinona do ion hidrido do NADH e um préton do meio; e a

transferéncia endergoénica de quatro prétons do meio para o espago intermembrana.

NADH + H" +Q — NAD" + OH, (3.26)
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O complexo I é, portanto, uma bomba de protons que utiliza energia da
transferéncia de elétrons para formar o potencial eletroquimico transmembrana. A
quantidade de ions Hidrogénio que sao bombeados através da membrana néo é
exatamente conhecida. Existem vAarios modelos, chamados de modelos
quemiosméticos, que sdo baseados em observacdes experimentais [103]. O modelo
que sera utilizado neste trabalho é o modelo mais aceito [99] [100] [101] [102], no
qual dez ions Hidrogénio sao transferidos na oxidacdo da NADH e seis na a oxidagao
da FADHo:. A reacido com todas as transferéncias de ions Hidrogénio pode ser escrita

como-

NADH +5H

wtO— NAD" + QH, +4H" (3.27)
O complexo IT contém a mesma enzima succinato dehidrogenase do Ciclo
de Krebs, utilizada no processo de formacido da FADH2. No complexo II, esta enzima
auxilia na transferéncia dos elétrons da FADH: para a proteina Ferro-Enxofre e em
seguida para a ubiquinona, reduzindo-a em QH2. O efeito de cada um dos dois

complexos citados é contribuir para a formacao de QHs.

FADH, +Q —> FAD +QOH, (3.28)

O complexo II n&do transporta protons do meio para o espaco
intermembrana, sendo um dos motivos da menor producio de ATP no final da cadeia
quando se utiliza a FADH: como carreador de elétrons, exatamente pelo menor
transporte de prétons no processo.

O préximo complexo, o complexo III, também chamado de complexo
citocromo bcl ou ubiquinona:citocromo ¢ oxidoredutase, acopla a transferéncia de
elétrons do ubiquinol (QH2) para o citocromo ¢, junto com a transferéncia de prétons
do meio para o espaco intermembrana, que envolve a participac¢do de dois citocromos
¢ porque o ubiquinol contém dois ions H*, e o processo ocorre duas vezes pelo

citocromo c.

OH, + 2cytcl(oxidado) +2H,,

meio

= Q +2eV1C, egusiany + A (3.29)

A parte final da cadeia respiratéria, o complexo IV, também chamado de
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citocromo oxidase, transporta os elétrons do citocromo ¢ para o Oxigénio, reduzindo-
o em H:0. Para cada quatro elétrons que passam pelo complexo, a enzima utiliza
quatro ions H* do meio para converter Oz em duas moléculas de H20. A energia do
fluxo de elétrons é utilizada para transportar quatro prétons do meio para o espaco

intermembrana. A equacio geral pode ser escrita como:

+
zcy tcl(reduzido) + 4H

meio

+ V0.0, 5 2016, yguan + 2H" + H,0 (3.30)
Entdo, a transferéncia de dois elétrons de NADH através da cadeia

respiratéria para o Oxigénio molecular pode ser escrita através da seguinte

expressao:
NADH + H* + Y, 0, - NAD" + H,0 (3.31)

Esta reacdo é altamente exergonica. O par redox NAD*/NADH tem
potencial de reducdo padrio igual a -0,32V e o par O2/Hz20, 0,816V [99]. O potencial
de reducio da equacio geral é de 1,136V [99]. Grande parte desta energia é utilizada
para bombear os prétons do meio. Para cada par de elétrons transferidos para o Oz,
quatro prétons sdo transportados pelo complexo I, quatro pelo complexo III e dois
pelo complexo IV. Considerando novamente todas as transferéncias de ions

Hidrogénio, a equacio geral do processo fica:
NADH +11H,),,, + Y5 O, - NAD" +10H" + H,0 (3.32)

Para a oxidacdo da FADH: tem-se um processo de degradacgao
semelhante, mas no processo como um todo sdo transportados menos ions
Hidrogénio para o espacgo intermembrana. Para cada par de elétrons transferidos
para o Og, quatro prétons sio transportados pelo complexo III e dois pelo complexo

IV (lembrando que o complexo II néo transporta prétons). A equacédo geral fica:

FADH, +6H,,,+ Y, 0, > FAD +6H" + H,0 (3.33)

meio

A energia eletroquimica existente nesta diferenca de concentracido de
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prétons representa uma conservacao temporaria de energia, que gera uma forca
protomotiva. Esta energia armazenada é formada por dois componentes: a energia
potencial quimica devido a diferenca na concentracio de uma espécie quimica (no
caso H*) em duas regides separadas por uma membrana; e a energia potencial
elétrica que resulta da separacdo de cargas quando um préton se move através de
uma membrana, sem o devido acompanhamento de um ion. Quando estes prétons
retornam ao meio, esta energia fica disponivel para realizar trabalho pela forca
protomotiva, que no caso da mitocondria é a sintese de ATP, a qual ocorre em uma
proteina chamada ATPase. E através deste fluxo de elétrons que a molécula de ATP

é formada a partir de ADP e fosfato inorganico, como mostrado a seguir:

ADP’" + Fosfato *+4H' — ATP* + H,O+3H" (3.34)

inorgdnico
ou de uma maneira simplificada, sem a transferéncia de ions Hidrogénio:

ADP + Fosfato — ATP+H,O (3.35)

inorganico

Os processos de consumo de Oz e de formacdo de ATP sio acoplados e
dependem da presenca de ADP, fosfato inorganico e da entrada de elétrons na cadeia
respiratoria.

A reacdo de degradacdo geral da molécula de glicose, entdo, pode ser

escrita da seguinte forma:

Glicose +32ADP’” +32Fosfato *+32H" +60, - (3.36)

—32ATP* +38H,0+6CO,

inorgdnico

Nas condig¢oes existentes na célula, a Glicélise é um processo irreversivel,
devido ao alto valor de decaimento da energia livre. Nas condi¢bes de concentracoes
intracelulares de ATP, ADP, fosfato inorganico, glicose e piruvato, a energia
liberada no processo da Glicolise é recuperada como ATP com uma eficiéncia
energética de 60% [99]. Quando a glicose é oxidada completamente em CO2 e H20, a
variacdo da energia livre de Gibbs total é de -2840kdJ/mol [99].

A Tabela 3.1 mostra um resumo das reacgdes no processo de degradacio

da molécula da glicose na qual ha diretamente a formacdo de ATP ou onde sio
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formados os carreadores de elétrons NADH e FADHs, que eventualmente levario a

formacao de ATP no processo final da Oxidagao Fosforilativa.

Tabela 3.1 Resumo Energético do Catabolismo da Glicose

Reacéao ATP formado
glicose — glicose 6-fosfato -1 ATP -1
frutose 6-fosfato — frutose 1,6-difosfato -1 ATP -1
2 gliceraldeido 3-fosfato — 2 1,3-difosfoglicerato 2 NADH 5
2 1,3-difosfoglicerato — 2 3-fosfoglicerato 2 ATP 2
2 fosfoenolpiruvato — 2 piruvato 2 ATP 2
2 piruvato — 2 acetil-CoA 2 NADH 5
2 isocitrato — 2 a-ketoglutarato 2 NADH 5
2 a-ketoglutarato — 2 succinil-CoA 2 NADH 5
2 succinil-CoA — 2 succinato 2 ATP 2
2 succinato — 2 fumarato 2 FADH» 3
2 malato — 2 oxaloacetato 2 NADH 5
Total 32 ATPs

Dados retirados de Nelson & Cox [99]
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Capitulo 4

Exergia Aplicada ao Metabolismo

Neste trabalho sdo utilizados os valores mais recentes dos dados
termodinamicos disponiveis na literatura apresentada no Apéndice C das reacoes
quimicas presentes na Glicélise, no Ciclo de Krebs e na Oxidacao Fosforilativa, para
avaliar a exergia destas reacgoes e de seus componentes de acordo com a metodologia

apresentada neste capitulo.

4.1 Consideracoes Iniciais

No Capitulo 2, foi comentado que os primeiros trabalhos sobre a
Termodinamica do metabolismo abordavam a avalia¢ido das constantes de equilibrio,
principalmente através de estudos experimentais. Foi constatado que havia uma
grande dificuldade em gerar dados que pudessem ser comparados, devido ao grande
numero de variaveis envolvidas no processo e dificuldade de repeticao dos
experimentos nas mesmas condi¢ées. Nesta fase ocorreram as descobertas que
levaram a clarificar as interacdes entre as reac¢des quimicas e o meio no qual elas
ocorrem, como as condi¢coes de equilibrio das reacoes, devido a mudancas no pH,
forca i6nica e concentracdo de componentes e metais, por exemplo. Com o tempo
verificou-se que os processos metabdlicos nas células sdo altamente sofisticados em
termos de adaptacédo e eficiéncia. Mas estes resultados ndo eram completos, pois nio

se trabalhava com as reacbes individualmente, devido a falta de dados
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experimentais para avaliar as propriedades termodinamicas.

Mas mesmo assim a andalise termodinamica das reagoes biolégicas ainda
é pouco desenvolvida. Um dos principais problemas consiste em saber como
determinar as condigcbes iIntracelulares e como avaliar as propriedades
termodinamicas nestas condigoes. O estado da arte da analise termodinamica é
ignorar muitas das condi¢bées intracelulares e por i1sso poucos sao os trabalhos
baseados na exergia. Como consequéncia disso, ndo se tem efetuado andlises
baseadas na Segunda Lei da Termodinamica e, portanto, ndo ha um entendimento
completo dos processos energéticos na célula.

Desde os trabalhos pioneiros, a energia livre de Gibbs tem sido utilizada
para especificar as condicoes de equilibrio das reacoes quimicas. O principal
problema desta abordagem reside em que a energia livre de Gibbs reportada na
literatura é aquela avaliada nas condi¢des bioquimicas padrido. Esta ndo é uma
condicdo que possa ser utilizada para se entender os aspectos termodinamicos
intracelulares, j4 que os componentes estdo altamente diluidos e seu estado é
afetado pelo pH, concentracdo de fons e interacdes idnicas [89].

A TUPAC (International Union of Physics and Applied Chemistry)
prevendo esta deficiéncia recomendou a especificacio de pH, pMg (definido da
mesma forma que o pH para a concentracdo do Magnésio) e forca iénica em todas as
avaliacdes experimentais [55], além de determinar as condicdes padrdo destas
varidveis, assim como é normal para a temperatura e a pressio (pH igual a 7, pMg
igual a 3, forga ionica igual a 0,25, temperatura igual a 298,15K, e pressao igual a
latm e, também nas condi¢do de temperatura celular humana, se possivel, onde a
temperatura utilizada é de 313,15K). Valores para a entalpia e a energia livre de
Gibbs tém sido, desde entao, avaliados e divulgados nestas condi¢bes para varias
substancias presentes nas reacoes biologicas.

Entretanto, as analises exergéticas dos processos biolégicos ainda sio
incipientes. A partir do trabalho de Alberty [48] foi possivel obter dados
termodinamicos mais confiaveis através da utilizacido das transformada de Legendre
em conjunto com avalia¢bes experimentais mais rigorosas. Através da compilacao de
dados de Goldberg [63] e dos vAarios trabalhos de Alberty ([66] [68] [69] [75], apenas
para citar alguns), é possivel fazer uma andlise exergética quantitativa, como pode
ser visto no trabalho de Lems et al [89] [90], o qual foi o inico trabalho encontrado

na literatura neste sentido. Os dados da literatura podem ser trazidos para uma
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mesma referéncia através das propriedades transformadas descritas em Alberty
[51], acertando assim os valores de pH, pMg e forca iénica, para os recomendados
pela TUPAC. Através destes dados a exergia pode ser avaliada para todos os
componentes e assim para todas as reagoes.

Como Lems et al [89] afirmam, a anélise exergética deve considerar as
interagdes com o meio intracelular. Para isto deve-se avaliar a exergia dos
componentes da reacdo, a exergia de todos os elementos formados pela dissociagio
acida ou bésica, além de todos os compostos formados por metais, a exergia devido a
forca i6nica e a exergia devido ao potencial elétrico transmembrana. A metodologia

desenvolvida por esse autor sera discutida e ampliada neste trabalho.

4.2 Modelo Fisico do Sistema

O sistema termodinamico de avaliacdo das reac¢ées quimicas que fazem
parte dos processos da Glicolise, do Ciclo de Krebs e da Oxidacdo Fosforilativa,
discutidas no Capitulo 4 é definido e discutido nesta secdo, para que se possa
analisar exergeticamente as reacoes e o processo como um todo.

Considerando, entdo, um sistema aberto onde ocorre a seguinte reacgéo

quimica:
VLAV +e VY E SV D VD, VD, (T, p, pH, 1) e (4.1)

onde {Vi} s@o os coeficientes estequiométricos da reacdo, onde estdo presentes

inicialmente reagentes, representado pelo conjunto {’3} e que reagem entre si em um

meio ativo composto de fons H* e OH" (definindo entdo um pH do meio), resultando
em produtos, representado pelo conjunto {pi} . A Figura 4.1 mostra
esquematicamente o modelo fisico adotado.

As reacdes ocorrem a pressdo p e a temperatura 7 constantes (298,15K

ou 313,15K de acordo com a condicdo adotada), por isso podem ocorrer interacdes
com o meio, o qual é considerado um reservatério térmico. O processo também ocorre

em um meio com pH constante, pois considera-se também que o meio se comporta
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como um reservatério de ions, os quals sio capazes de re-estabelecer as condicbes

iniciais. Esta consideragio é consideravelmente importante em sistemas biolégicos,

pois a constante de equilibrio das reacgoes é intensamente dependente das condigbes

do meio em que ocorre.

MEIO AMBIENTE
(T.p.pH.T)

4 !
Ho :
— " :
_ REACAO
REAGENTES T (T.p.pH.D !
no | |
i
___________ ;1;/___________
a4
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Figura 4.1 Modelo Fisico
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E possivel analisar as reagées biolégicas através de dois modelos: um

analisando-se as reacgbes considerando-se os componentes com suas cargas elétricas

originais (representacdo quimica); e outro considerando que os componentes sio

neutros (representaciio bioquimica). Este tltimo tem sido largamente adotado por

Alberty em seus trabalhos e por Lems et al ([89], [90]). A equacdo da reacdo

utilizada por estes autores é a reacdao bioquimica.

Nesta reacdo todos os

componentes sio considerados como eletricamente neutros, portanto ndo ha a

necessidade de balancear as cargas, como é exemplificado para a reacido da hidrdlise

da ATP a seguir mostrada:

ATP+ H,0 — ADP + Fosfato

inorgdnico

(4.2)
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Por exemplo, o componente ATP considerado nio é o ATP* e sim o
H4ATP, eletricamente neutro. Para se chegar ao H4ATP é considerado que o
componente, neste meio carregado, se dissocia devido a carga individual, como pode
ser mostrado para a ATP na Figura 4.2. Pode-se observar que a ATP* se dissocia em
diversos compostos através de reagdes com ions Hidrogénio e o metal Magnésio. Esta
¢ a particularidade desta representacio, pois os componentes formados no meio
celular estdo dispersos num meio ativo composto de ions H* e OH", além de ions

metalicos, como o Magnésio.

H H”

H H*
I'_\ k \ \
ATP* HATP* HATP-——> F_ATF ——> H ATP

h

MgATP* MgHATP

M, g T

L4

Mg, ATP

Figura 4.2 Dissociagoes da ATP

Quando se escreve a equagido bioquimica considera-se no termo ATP, o
conjunto de todos os compostos dissociados da ATP%. Da mesma forma adota-se este
mesmo procedimento para qualquer componente no meio celular que apresente
carga elétrica. Obviamente, para analisar este modelo é necessario conhecer todas
as formas de dissociacido dos componentes. Em geral, os elementos neutros (H4sATP,
por exemplo) tém concentracio menor que o composto padrio (ATP#, por exemplo),
existindo uma dificuldade em reconhecer e medir todas as dissociacées dos
componentes e suas constantes de equilibrio [89]. Na falta destes dados fica
prejudicado o calculo da energia livre de Gibbs de formacido do componente, e
consequentemente o valor da exergia do componente, o qual é essencial para a

analise exergética.
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A forma tradicional de se analisar reacdes quimicas é considerar a
conservacio de cargas e elementos quimicos. Por exemplo, a rea¢do da hidrdlise da
ATP é a seguinte:

ATP* + H,0 — ADP” + Fosfato T+ H' (4.3)

inorgdnico

Nesta reacdo, os componentes podem ser analisados na forma como
reagem, entretanto, sempre vao existir os compostos dissociados. As reacoes
quimicas, principalmente quando elas sdo acopladas e sequenciais sdo reguladas de
acordo com a concentracdo dos componentes e dos compostos dissociados formados.
Quando a concentracdo de um dos componentes cai, a reacao progride no sentido em
que ocorre a formacdo deste componente para que se mantenham as concentragoes
de equilibrio.

Observando do ponto de vista da ATP e dos seus produtos de dissociagéo,
cada uma das reacdes mostradas na Figura 4.2 sdo reacdes de formacio da ATP+.
Quando este é consumido na reacdo mostrada na Equacdo 4.3, diminui a
concentragido de ATP* e as reagdes mostradas na Figura 4.2 passam a formar ATP*
para manter a mesma concentracio relativa entre todos os componentes de forma a
manter um equilibrio. Como todas as reacées interferem na formacdo da ATP*%, néo
se pode deixar de analisar todas as suas dissociagdes, da mesma maneira que em
sua representacdo bioquimica. Na teoria, ambas as representacées devem
apresentar o mesmo resultado, pois ambas levam em consideracdo as hipdteses. No
Apéndice E, sdo mostradas todas as reacbes de dissociacdo analisadas neste
trabalho.

Entretanto, algumas reacées que sdo analisadas neste trabalho
apresentam ocorrem em meios independentes envoltos por membranas que devido a
concentracdo dos fons carregados (principalmente Hidrogénio), é gerado um
potencial intermembrana que influencia a constante de equilibrio das reacoes,
através da mudanca do pH e da relacio com os componentes carregados (fons) por
influéncia da forga i6nica local. Neste trabalho as reacgdes da Glicélise, do Ciclo de
Krebs e da Oxidacéo Fosforilativa sdo analisadas uma a uma, de forma a identificar
individualmente estes efeitos, e esta é uma inovacio a metodologia apresentada por

Lems et al. [89].
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Como pode ser observado nas reagdées mostradas nas Equacoes 4.2 e 4.3,
a diferenca nos componentes presentes na reacio nio esta nos elementos principais
(ATP, ADP, P) e sim no elemento que diferencia as duas, o fon Hidrogénio (H*).
Além de influenciar o pH do meio, o qual é re-estabelecido rapidamente, o ion
Hidrogénio formado na reagdo é transportado através das membranas da
mitocondria.

A analise na representacido bioquimica apresenta deficiéncias por nio
representar com exatidio todos os componentes formados. Também nio é possivel
calcular a exergia de todos os componentes neutros devido a insuficiéncia de dados
na literatura das constantes de equilibrio das reacdes de todas as dissociagoes. A
vantagem da representacao quimica, é que a representacio é exata e nao da margem
a erros de avaliacdo. Em todas as reacdes utilizadas neste trabalho o simples
balanco da equacao resolve a correta quantidade de reagentes e produtos, enquanto
na representacdo bioquimica podem ser gerados ou faltar elementos artificiais que
nio existem na reagdo real. A representacdo bioquimica da formacgdo da ADP,
entretanto, ndo pode ser utilizada diretamente para a analise da formacio da ATP,

porque na representacdo ADP+ P, — ATP+ H,O nao estdo presentes os efeitos da

forca motriz decorrentes da diferenca de potencial entre as membranas da
mitocondria, gerada pela diferenca na concentracido de ions Hidrogénio. Assim,
devido a representacido quimica representar melhor a realidade celular, esta que
sera utilizada na analise exergética deste trabalho. No Capitulo 5 sera comparado os
valores obtidos neste trabalho com os valores obtidos dos trabalhos de Lems et al
([89], [90]) que utilizaram a representacio bioquimica.

Neste trabalho serdo modeladas trés condi¢cbes que correspondem a
situacdes de importancia para o metabolismo celular (Figura 4.3):

1. Um meio termodinamico de referéncia, a uma temperatura de 298,15K
e a uma pressao de latm, contudo sem apresentar ions carregados, e por isso sem
definicdo de pH, e também sem efeitos de interacdes i16nicas, com isso a forca i6nica é
igual a zero;

2. Um meio celular, na qual a temperatura é mantida a 298,15K e a
pressdo a latm, mas, além disso, considera-se um meio ativo, conforme descrito
anteriormente, com ions Hidrogénio, definindo um pH de 7 ou 8, conforme o local

das reacoes, e cargas idnicas as quais geram uma forca ioénica de 0,25;
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3. Um meio celular humano, no qual o pH é mantido em 7 ou 8, a forca
16nica é igual a 0,25 e a pressdo de latm, mas a temperatura considerada é de

313,15K.

Condigio 1 Condigio 2 Condigio 3

T=20815K
p=lam

T=19815K
p=latm
pH=Ted
=025

T =313,15K
p=latm
pH=Ted

=025

Meic de Referéncia Meio Celular Meio Celular Humano

Figura 4.3 Condigées de Estudo

As condicbes 2 e 3 representam tipicamente o meio intracelular, onde o
pH real do citosol é de aproximadamente 7,2 e o pH da mitocondria é de
aproximadamente 8,2 [100]. Neste trabalho sio considerados no citosol um pH 7 e
dentro da mitocondria um pH de 8, pela disponibilidade de dados termodinamicos
nestas condigoes, conforme recomendacdo da IUPAC ja comentada e desta forma

pode-se obter uma descri¢gdo mais préoxima das condigoes reais.

4.3 Exergia dos Compostos Intracelulares

Para a aplicacdo da andalise exergética ao modelo fisico proposto na
Secao 4.2 é necessario avaliar as exergias dos compostos. Os trabalhos de Szargut et
al. [96] e [97] tém sido utilizados para avaliar as exergias de compostos mais comuns
em processos tecnolégicos. Entretanto, para compostos presentes nas células é
necessario considerar outros aspectos. E impossivel considerar todas as interacoes

intracelulares presentes numa célula, mas isso também é verdade nos processos
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termodinamicos mais comuns da engenharia.

Os processos biolégicos, apesar de serem mais complexos, ocorrem num
ambiente que nao varia muito de uma condic¢ao de equilibrio relativo, tal condigao é
chamada de homeostase. A temperatura e a pressdo no meio intracelular, por
exemplo, praticamente sdo constantes. Neste caso, os processos metabdlicos variam
bastante dos problemas mais tipicos da engenharia, onde as variagdes de
temperatura e pressio sido normalmente as condi¢bes que geram oportunidades de
aproveitamento da energia. Portanto, nos processos bioldgicos a exergia quimica é
mais importante que a exergia fisica.

A metodologia proposta neste trabalho consiste basicamente em avaliar,
da mesma forma como é feita em analises termodinamicas tradicionais, a exergia
dos componentes intracelulares utilizados na Glicdlise, no Ciclo de Krebs e na
Oxidacao Fosforilativa e aplicar a analise exergética para avaliar a eficiéncia e o
valor das irreversibilidades (perdas de energia associadas a processos irreversiveis).
Na metodologia utilizada sio considerados os efeitos de equilibrio da reacio, de
concentracdo real, de dissociacio i0nica, da formacao de compostos metalicos, dos
efeitos das interacées i6nicas e do potencial elétrico na composi¢cio da exergia dos

compostos intracelulares.

4.3.1 A Condig¢ao Bioquimica Padrao

A concentracdo dos compostos intracelulares é tipicamente baixa (da
ordem de 103 a 10°%mol/L) sendo, portanto razoavel considerar que os compostos
estdo diluidos na solucdo e que o meio entdo nio sofre variacdes significativas [99].
Na condicdo bioquimica padrdo o meio é definido como sendo agua pura de pH
neutro, em condicbes normais de temperatura e pressdo e todos os componentes
estdo em uma concentracdo unitaria [99]. Neste caso, a exergia de um componente é
a soma estequiométrica da exergia dos elementos quimicos que formam este
componente, mais a energia necessaria para criar o composto, representado pela
energia livre de Gibbs de formacao.

Considerando, inicialmente, que o componente é formado a mesma
temperatura e pressao padrdo utilizado na avaliacdo da exergia quimica dos

elementos quimicos, a exergia de formacdo é igual a energia livre de Gibbs de
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formacao do composto. Assim:

+ AfGO (4.4)

i~ elementos

E°=%vE,

, . . . . - 0, . . .
onde v é o coeficiente estequiométrico da reacdo e A fG é a energia livre de Gibbs

de formacdo do componente. A Equacio 4.4 é basicamente o calculo da exergia

quimica dos componentes em relagdo a um ambiente de referéncia.

4.3.2 Efeitos da Diluicdo Real

O meio intracelular real ndo é como o descrito para as condigoes
bioquimicas padrdo, pois apresenta um pH diferente de 7 (neutro) e os componentes
néo estdo em concentracdo unitaria. Neste caso diz-se que ha uma solucéo [105].

O potencial quimico de cada substancia é uma funcao linear do logaritmo
da sua fracdo molar e como o potencial quimico é a propriedade parcial molar da

energia livre de Gibbs, pode-se escrever que [89]:

concentragao

E =RT, In {@} (4.5)

onde R é a constante universal dos gases, 1 ¢é a temperatura de referéncia, y é o
coeficiente de atividade e [C ] é a concentracéo do componente.

O conceito de solucdo ideal que corresponde a Lei de Raoult é aplicado
quando as moléculas sdo similares [104], como é o caso aqui que que quase todos os
componentes sdo hidrocarbonetos. Neste caso o coeficiente de atividade pode ser
considerado igual a 1, e a exergia devido a concentragido do composto no meio pode
ser expressa por:

concenracas = RT, In[C] (4.6)

As concentracoes dos componentes para o meio intracelular estdo listadas

no Apéndice C.
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4.3.3 Efeitos da Dissociagdo dos Compostos

Os componentes presentes nos processos metabdlicos sofrem constantes
interacdes com o meio devido as dissociacdes com cations (H*) e anions (OH’). Tais

dissociacbes formam compostos intermediarios, de acordo com as seguintes reacoes:

C,—8>»C+H —2>C, +2H"..—5>C, +nH", )
C,—85C +0OH —*5C,+20H ...— % >C, +nOH" '
Os efeitos da dissociacdo sdo relacionados com a constante de equilibrio

da reacdo que forma o composto intermediario:

7]
e

K, = (4.8)

onde K, é a constante de equilibrio do composto i, e [ ]representa as concentracoes

destes compostos, assim como dos ions H* e do OH".
A concentracio do componente C na Equacio 4.6 é em suma o composto

C, da Equacdo 4.7, mas a concentracdo agora ficou subdividida nos compostos

intermediarios. Mas como a concentra¢do do composto é a soma da concentracio de

todos os compostos intermediarios C,,C,...,C , entdo é possivel escrever:
[c]=[C,]+[C].-+[C,] (4.9

de forma que é possivel adicionar os efeitos da dissociagdo, introduzindo a

Equacéo 4.8. Exemplificando para uma dissociacio acida tem-se:

i K.
[C] K, KK, +K1Kz'-~Kn_l Zn: j=1 ’

[CO]_1+[H+]+[H+]2... [Hﬂ" = +HW

(4.10)

Deste modo, retornando na Equacao 4.6, tem-se a equacgao correta para o
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calculo da exergia devido a dilui¢do real de um componente que se dissocia em um

meio acido [89]

G
=RT,In[C]-RT,In| 1+ E-l T (4.11)
- | | H

E

dissociagoes

Uma equacdo similar pode ser escrita para os efeitos de dissociacoes
basicas. Para cada composto gerado pelas dissociacbes existe uma constante de
equilibrio para cada reacdo de dissociacdo. No Apéndice E sdo mostradas todas as
reacdes de dissociacio utilizadas nas analises deste trabalho.

Na Figura 4.2 foram mostradas as dissociacoes da ATP. Pela
representacdo, que corresponde a situacio real, o componente principal é o ATP4-,
que se dissocia nos compostos HATP?3, H:ATPZ, HsATP e HiATP, devido as
dissociacoes acidas. Ja foi comentado que os dois ultimos compostos (HsATP e
H1ATP) tém concentracdes pequenas sendo dificil a obtencdo dos dados referentes a
essas reacoes, como a constante de equilibrio da reacdo. Na representacio
bioquimica utilizada por Lems et al [89], o componente principal é o HiATP, sendo
essencial para se chegar ao composto ATP4-, as constantes de equilibrio de formacao

do HsATP- e do H2ATP2.

4.3.4 Efeitos da Formacido de Compostos Metalicos

Alguns compostos bioquimicos apresentam-se ligados a compostos
metalicos que agem como catalisadores das reacdes. Da mesma forma que na
dissociacao 16nica ha a formacio de compostos intermediarios. Assim, similarmente

a Equacio 4.7, tem-se:

C,——>MC, -~ M —"—>M,C,-2M..——> M C,—nM (4.12)

onde M representa o metal e MC o composto intermediario formado.
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A equacao da constante de equilibrio, similarmente a Equacio 4.8, é:

[MC)]
K, :m (4.13)

A soma da concentracdo de todos os compostos intermedidrios
C,,MC,...,M C,, é escrita como:

[C]=[MC,]+[M,C,]..+[M,C,] (4.14)

e similarmente a Equacdo 4.10 tem-se:

ﬂ: + + o+ o1 TK [MT
Gl 1+ K, [M]+KK,[M] +.KK,.K,[M] =1 ;(HK}[M]] (4.15)

J=1

Entao é possivel escrever, novamente, a equacido do calculo da exergia
devido aos efeitos reais de diluicdo pela formacio dos compostos metalicos. Assim,

tem-se [89]:

E,.. = RT,n[C]-RT,In {1 + Z{H K [M] ﬂ (116

i=1 \_j=1

E 1importante notar que a formacao dos compostos intermediarios, sejam
eles devido a dissociagbes acidas ou béasicas, ou por ligacdo com metais, pode ocorrer
em qualquer passo mostrado nas Equacdes 4.7 e 4.12 e, portanto, a formacido do
termo da exergia deve ser analisada criteriosamente. No Apéndice E sdo mostradas
as dissociacbes com metais que ocorrem em alguns componentes utilizados nas

reacoes deste trabalho.

4.3.5 Efeitos das Forgas Ionicas

O coeficiente de atividade dos ions depende da forga i6nica segundo a
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teoria de Debye e Hiickel [104]. Segundo essa teoria, em solucdes de eletrdlitos fortes
s6 existem ions. Entretanto, verificou-se um desvio nesta teoria, devido as atracoes
interionicas. Esta atracao ocorre pela aproximacao entre as cargas elétricas dos ions.
Um ion positivo fica circundado por varios ions negativos e um ion negativo fica
circundado por ions positivos. Entao, em solugdo os ions formam aglomerados i6nicos
e estes se comportam como particulas.

Estes ions, como qualquer outra carga elétrica, estdo sujeitos a Lei de
Coulomb. Segundo esta lei, a forca eletrostatica aumenta com a carga de ions e
diminui com a distancia entre eles. Portanto, quanto maior a carga dos ions e maior
a concentracio da solucio, maior sera a forca de atracio interidénica, ou seja, maior é
a probabilidade de formacao de aglomerados i6nicos.

Devido aos aglomerados formados, a constante de equilibrio das reagoes
muda e isto deve ser levado em consideracdo. Tal constante de equilibrio é conhecida

como constante de equilibrio aparente, e pode ser escrita como [105]:

Kaparenre = H(C171 )Ui = H(C, )Ui H( l-)UI :KF (417)

i i
onde Kapmm é a constante de equilibrio que eventualmente for medida, e que pode
ser relacionada com a constante de equilibrio real K e um coeficiente de ajuste I".
Normalmente as constantes de equilibrio sdo dadas em condigées ideais,
onde a forca iénica é igual a zero (a constante de equilibrio real), mas em avaliacdes
experimentais as constantes de equilibrio sdo calculadas em meios que tem certa
forca idnica. A Lei de Debye-Hiickel estendida [89] é utilizada para avaliar o termo

I', pela avaliacdo da atividade no meio sujeito a forgas i6nicas. Assim:

1
az’l %

0 (4.18)
1+ B1

Iny, =-

onde y é o coeficiente de atividade, z, a carga do ion i, / é a forca ibnica e a e B

sao constantes, sendo que a primeira depende da temperatura e a segunda vale
1 1

1,61/ / mol’* [104].

A forga i6nica provoca uma mudancga nas caracteristicas do meio e,
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portanto, altera as condi¢ées de equilibrio da solucéo, e com isso ha uma alteracio
das constantes de equilibrio das reacoes. A dificuldade consiste em obter todas as

constantes de equilibrio nas mesmas condicoes de forca idonica. Para ajustar utiliza-

se a defini¢do de pK =log(K) [104]:

1%
>0z (4.19)

pK(I)= pK(I =0)—alog(e) -
(1+BI 2) i

O importante é que todas as constantes de equilibrio estejam ajustadas
para o mesmo valor de forca i6nica, para que se avalie a exergia no mesmo ambiente
de referéncia. As constantes de equilibrio listadas no Apéndice C ja consideram os

efeitos das forcas i6nicas.

4.3.6 Efeito do Potencial Elétrico

Muitas das reacbes ocorrem dentro da mitocondria, sendo que dentro
desta o meio celular é diferente do citosol. Além do pH maior dentro da mitocondria,
esta tem uma membrana interna que separa os dois meios, sendo que cada um
apresenta uma diferenca na concentracgio de cargas devido ao acimulo de cations e
anions, como foi mostrado no Capitulo 3. Tal diferenca de cargas elétricas gera um
potencial eletromotriz, o qual tem uma participacdo direta nas reagdes que ocorrem
neste meio.

Este potencial gera um efeito que altera as propriedades dos compostos
celulares. A exergia devido a isto pode ser descrita utilizando-se a definigao de

potencial de redu¢éo como:

Epotencial = ZFl// (420)
onde z é a carga do componente, F ¢é a constante de Faraday que vale
9,648.10°C/mol e y é o potencial elétrico gerado na membrana, que corresponde

aos valores do potencial de reducio real das semi-reacoes consideradas.

Este efeito, chamado de potencial elétrico, é de fundamental
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importancia na analise do metabolismo celular que sera feita no Capitulo5. O
potencial elétrico altera as condicbes do meio em que as reacbes ocorrem, e
consequentemente altera o valor da exergia dos componentes. Embora Lems et al.
[89] tenham discutido as consequéncias do potencial elétrico, estes autores a usaram
de forma limitada e ndo da forma direta como sera mostrada neste trabalho. O
potencial elétrico sera utilizado em todas as reacdes no qual este efeito existe, e sera
mostrada a importancia do uso da representacdo quimica para a correta

identificacido das reagdes onde ocorre.

4.3.7 Efeitos das interacgdes ndo-i6nicas

Além das interacoes i0nicas, existem interacbes ndo-idnicas que estio
presentes nas células, particularmente aquelas provocadas pelas forcas de Van der
Walls, interacoes devido a dipolos e interacoes devido a diferencas de tamanho e
forma molecular [99]. Particularmente estas interacdes estdo presentes em
moléculas de grande peso molecular, como as proteinas Estes efeitos podem ser
estimados através do método UNIFAC de avaliacdo dos coeficientes de atividade ou
obtidos experimentalmente através da constante de equilibrio aparente [105]. Os
valores das constantes de equilibrio apresentadas no Apéndice C ja consideram os

efeitos das interac¢des nao-ionicas.

4.4 Metodologia de Analise Exergética

A exergia total de um componente sera entao a soma de todas as exergias
referentes aos efeitos descritos na Sec¢fo 4.3, conforme a metodologia apresentada

por Lems et al. [89]:

E= EO + Econcentra(,ﬁu + Z (Edissociacées ) + Epotencial (42 1)

Para calcular a exergia total sdo necessarias as propriedades
termodinamicas listadas no Apéndice C. A exergia dos elementos quimicos que

formam o composto e a energia livre de Gibbs de formacdo do composto
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(Equacédo 4.4) estdo listadas na Tabela C.1. Os efeitos do pH e forca idnica estdo
embutidos nos valores reportados na literatura para a energia livre de Gibbs bem
como nas constantes de equilibrio das reagdes. Além destas propriedades sao
necessarias as concentracdes do componente no meio (Equacio 4.6) e as constantes
de equilibrio de todas as reacdes de dissociacio do componente (Equacdo 4.11 e
Equacdo 4.16), as quais estdo listadas na Tabela C.2. O o valor do potencial elétrico
intermembrana (Equacio 4.20), também est4 listado na Tabela C.1.

Com o valor das exergias calculadas pode-se utilizar a analise exergética
para avaliar a exergia perdida e a eficiéncia exergética de cada reacdo. Para uma
reacio quimica qualquer apés os calculos das exergias pela Equacio 4.21, a equacio

do balanco de exergia pode ser escrita:

reagentes = E produtos + E destruida + E perdida (422)
E a eficiéncia exergética pode ser definida como:
E
duto:
&= (4.23)

reagentes

Sao definidos apenas trés grandes sistemas para a avaliacdo da eficiéncia
exergética, como mostrada na Figura 4.4. Estes sistemas englobam as reagées entre
dois componentes dentro das reacgoes estudadas do metabolismo da glicose.

Em sistemas biolégicos, também ocorrem reacées semelhantes as que
ocorrem em equipamentos dissipativos, nos quais ndo ha como se determinar uma
eficiéncia exergética, pois o objetivo ndo é ganhar algo, mas preparar para a etapa
seguinte. Em sistemas biolégicos as rea¢bes quimicas ocorrem em sequéncia e uma
depende da outra, sendo varias delas fases preparatérias, como por exemplo, para a
formacdo de um composto altamente energético (como a ATP) ou de um composto
que possa ser transportado através de uma membrana para ser utilizado em outra
parte da célula. Para estas reacées, assim como para sistemas dissipativos, toda a
cadeia de reacoes deve ser incluida no calculo da eficiéncia exergética para que se
possa obter um valor significativo. Assim a eficiéncia exergética, como definida na

Equacdo 4.23, pode ser alterada de forma a representar melhor o valor da eficiéncia
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do processo, como sera visto em seguida.

GLICOSE

PIRUVATO

Ciclo de
Krebs

NADH /[ FADH2

Oxidacéo

Fosforilativa

ATP

Figura 4.4 Sistemas para a Eficiéncia Exergética

Os pontos significativos para a comparacio da eficiéncia exergética sdo os
descritos a seguir, onde também é explicado como é avaliada a eficiéncia exergética
de cada etapa.

1. A Glicélise; desde a entrada da glicose até a formacdo do piruvato

(Figura 3.2). A reacdo quimica do processo é a seguinte:

Glicose + 2NAD" +2ADP* + 2FOSfatomorgdnicoz_ - (4.24)

— 2Piruvato +2NADH +2H" +2ATP* +2H,0
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Para o calculo da eficiéncia exergética, o tinico reagente a ser considerado
¢é a glicose. Os produtos sdo formados pelo piruvato, pela dgua e a as reagdes de
formacio da ATP e da NADH. Sio consideradas perdas na Glicélise a formacao dos
ions Hidrogénios ja que os mesmos nao sio utilizados em reacgdes seguintes, pois o0s
ions ndo passam pelas membranas do citosol para a mitocondria. Os ions Hidrogénio
também acabam dissolvidos no meio celular, ajudando a manter estavel o pH do
meio celular. A equacio da eficiéncia exergética para a Glicélise se apresenta da

seguinte forma:

2F

Piruvato

+ 2(EATP _EADP - EFusfat() )+ 2(ENADH _ENAD)+ 2EH2

inorganico

° (4.25)

gGlico’lise =
Glicose

2. O Ciclo de Krebs; desde a entrada do piruvato, transformado em
acetil-coenzima-A, até a volta completa pelo Ciclo de Krebs, produzindo as moléculas
de NADH e FADH: (Figura 3.3). Lembrando que sdo formadas duas moléculas de
piruvato na Glicélise. A seguinte reacdo quimica mostra a reacdo para apenas um

piruvato:

Piruvato+2H,0+4NAD" + FAD + ADP* + Fosfato S

inorgdnico

—3CO, +4NADH +2H" + FADH, + ATP*

(4.26)

Os reagentes considerados no calculo da eficiéncia exergética sdo apenas
0 piruvato e as moléculas de agua necessarias para as reacgoes. Os produtos sio
constituidos pelas moléculas de gas carbonico produzidas no processo e as reacgoes de
formacao da ATP, da NADH e da FADHa:. Os ions Hidrogénio formados também sao
considerados como produtos, pois os mesmos sdo utilizados na Oxidacio

Fosforilativa. Similarmente, a equacio da eficiéncia exergética fica:

3Ec02 + (EATP - EADP —-E

Fosfato

) + 4(ENADH —Eyp ) + (EFADHZ —Epp ) +2E, (4.27)
+2E,, '

inorganico

E

8Cic/0K rebs
Piruvato

3. A Oxidacao Fosforilativa; a partir da entrada das moléculas de NADH
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ou FADH: até a oxidacdo completa destas para a formacdo de ATP (Figura 3.4). Os
dois piruvatos oxidados no Ciclo de Krebs geram 10 moléculas de NADH que sao

oxidados para formacio de ATP através da seguinte reacio:

10NADH +35H" +50, +25ADP*" + 25Fosfato EEES

inorganico

(4.28)
—>10NAD" +25ATP* +35H,0

O objetivo da Oxidacao Fosforilativa é formar ATP, entdo o produto para
o calculo da eficiéncia exergética é a reacdo de formacido da ATP. Além disso, séo
produzidas moléculas de dagua. Os reagentes sdo a reacdo de formacdo NADH, a
molécula de gas Oxigénio consumida e os ions Hidrogénio captados do meio. A
equacdo para a eficiéncia exergética da Oxidacdo Fosforilativa da molécula de

NADH fica:

; B 25(EATP_EADP_EF;)+35EHZO (4 29)
OxidagaoNADH 10( E\ iy — ENAD)+ IOEO2 +35E, )

Para a oxidacdo da FADH: tem-se um processo de degradacio

semelhante. A reagdo de oxidagdo da molécula de FADH: é a seguinte:

2FADH, +3H" +0, +34ADP> +3P> —

(4.30)
—2FAD +3ATP* +5H,0

Como na Oxidacao Fosforilativa da NADH, o produto é a reacio de
formacio da ATP mais as moléculas de agua formadas. Os reagentes sdo a reacio de
formacao da FADH:, a molécula de gas Oxigénio consumida e os ions Hidrogénio
captados do meio. A equacdo para a eficiéncia exergética da Oxidacdo Fosforilativa

da molécula de FADH: é:

3(EATP _EADP - ER. ) + SEHZO
- (4.31)
2(EFADH2 _EFAD)+EOZ +3EH

ngidacﬁoFADH 5
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O objetivo final da quebra dos alimentos é a formacdo de ATP. Na
degradacgdo da molécula de glicose existem quatro locais utilizados para a producao
de ATP. Devido a isso, a forma de se avaliar a eficiéncia exergética do metabolismo
da glicose nao pode ser feita baseada exclusivamente na equacao de reacio geral
(Equacéo 3.36). E adotado neste trabalho que cada um dos quatro meios de formacio
da ATP descritos a seguir tem a sua prépria eficiéncia.

1. Na Glicélise sdo produzidas duas moléculas de ATP, uma na reagéo de
formacdo do 3-fosfoglicerato e outra na reacido de formacido do piruvato. Para este
caso, no qual considera-se apenas a Glicdlise, a eficiéncia exergética pode ser escrita
como-

€1 = EGlicsise (4.32)

2. No Ciclo de Krebs sdo formadas mais duas moléculas de ATP, ambas

na reacio de formacdo do succinato. Para este caso, tem-se além da Glicélise a

passagem pelo Ciclo de Krebs, entdo a eficiéncia exergética fica:
82 = gGlicélisegCicanrebs (433)

3. Na Oxidacdo Fosforilativa sdo produzidas 25 moléculas de ATP
resultado da degradacdo de 10 moléculas de NADH. Além da Glicélise e do Ciclo de
Krebs, neste caso ha a oxidacdo da molécula de NADH, resultando na seguinte

equacao-

83 = gGlico’lise €C icloKrebs ngida(:ﬁoNADH (4 . 3 4)

4. Também na Oxidacdo Fosforilativa sdo produzidas mais trés
moléculas de ATP resultado da degradagao de duas moléculas de FADH:2. Para este
caso, tem-se, ao invés da oxidacdo da NADH, a oxidacdo da FADH3, resultando na

seguinte equacdo de eficiéncia:

84 = gGlicu’/ise gCicl()Krebs ngidagﬁoFA DH, (4 3 5)
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Para um resultado global pode-se obter uma eficiéncia geral ponderando
as eficiéncias individuais pelo do nimero de moléculas formadas em cada um destes

casos, deste modo:

o 2¢&, +2¢&,+25¢, + 3¢,

(4.36)
32

Outra forma de avaliar a eficiéncia exergética é através do uso da reacio

geral da degradacgio da glicose mostrada na Equacéao 3.36:

Glicose+32ADP> +32Fosfato.

inorgdnico

> $32H" +60, —32ATP* +38H,0+6CO0, (4.37)

Neste caso a eficiéncia exergética pode ser escrita como:

. OEp, +32(E gp —E 1pp— E, ) +38E,,
E +6E, +32E,

Glicose

(4.38)

onde é considerado que o produto é o ganho na formacdo da ATP, além das
moléculas de gas carbonico e agua formadas. Como reagentes tem-se a glicose, mais
as moléculas de gas Oxigénio consumidas e os ions Hidrogénio utilizados. A
eficiéncia exergética definida pela Equacgdo 4.38 apresenta um erro intrinseco, ja que
ndo considera todos os efeitos mostrados na metodologia apresentada,
principalmente em relacdo ao efeito do potencial elétrico, como sera discutida

quando for comparada com a eficiéncia calculada pela Equacio 4.36 no Capitulo 5.
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Capitulo 5

Analise do Metabolismo da Glicose

A metodologia apresentada no Capitulo 4 é aqui aplicada para efetuar
uma analise exergética do metabolismo da glicose. Esta andlise é efetuada para a
Glicdlise, o Ciclo de Krebs e a Oxidacdo Fosforilativa, resultando na degradacao
completa da molécula da glicose até a formacdo da ATP. Em cada uma das etapas é
efetuada a analise individual de cada reacdo e posteriormente apresenta-se um
resumo geral do metabolismo da glicose apresentando as perdas totais e a eficiéncia
geral.

Nesta analise é considerada que as reacbes ocorrem em um ambiente
padrio, de acordo com o modelo fisico adotado e nas trés condi¢des apresentadas no
Capitulo 4. Na literatura foram encontrados todos os dados disponiveis para a
andlise das Condicdes 1 e 2 (298,15K), mas para a Condicdo 3 (313,15K) ndo ha
dados na literatura que permitam uma analise de todas as reacoes individuais do
metabolismo da glicose. Para esta condi¢cdo sdo apresentados apenas os valores
globais para cada etapa. Da mesma forma como discutido no Capitulo 4, sera
adotada na andlise a representacido quimica das reacbes, mais completa, e efetuada

ao final de cada etapa uma comparacido com os valores obtidos na literatura.

5.1 Analise Exergética da Glicolise

A Glicélise é composta de todas as etapas mostradas na Figura 3.1, sendo
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que os componentes que participam das reacées estao listados na Tabela 5.1, onde

também sdo apresentadas as abreviaturas que sdo utilizadas nesta analise.

Tabela 5.1 Abreviaturas dos componentes da Glicélise

Componente Abreviatura

Glicose G G
Glicose 6-fosfato G6P* G6P
Frutose 6-fosfato F6P* FeP
Frutose 1,6-difosfato FDP* FDP
Gliceraldeido 3-fosfato G3P*" G3P
Dihidréxiacetona Fosfato DAHP?>™ DHAP
1,3-difosfoglicerato DPG* DPG
3-fosfoglicerato 3PG*" 3PG
2-fosfoglicerato 2PG* 2PG
Fosfoenolpiruvato PEP* PEP
Piruvato P P
Adenosina Trifosfato ATP* ATP
Adenosina Difosfato ADP* ADP
Fosfato Inorganico PH* PiH
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (oxidada) NAD" NAD
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (reduzida) NADH NADH
fon Hidrogénio (H? H* H
Agua H,0 H20

Para esta analise segue-se a ordem de degradacéo da glicose, analisando-
se cada uma das reagbes para calcular a exergia dos compostos presentes nos
reagentes e nos produtos e depois analisa-se a eficiéncia exergética da etapa,
conforme apresentado no Capitulo 4.

A Tabela 5.2 mostra em detalhes as reacbes da glicélise, onde a molécula

de glicose é degradada em duas moléculas de piruvato, com a formacido também de
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duas moléculas de ATP, duas de NADH, duas de agua e dois ions Hidrogénio. Adota-
se nesta andlise a representac¢do quimica de todos os elementos, pois as cargas dos
componentes influenciam diretamente os resultados da analise. No Apéndice B sao
listados os elementos quimicos formadores de todos os componentes utilizados neste

trabalho e a carga individual de cada componente.

Tabela 5.2 Reacoes da Glicélise

G+ ATP* — G6P> + ADP* +H*
G6P> — F6P*

F6P> + ATP* — FDP* + ADP* + H"
FDP* — G3P* + DHAP*

DHAP> — G3P*

2G3P* +2NAD" +2PH* —2DPG* +2NADH +2H"

2DPG* +2ADP” —2-3PG* +2ATP*
2-3PG* — 2-2PG™
2-2PG* — 2PEP* +2H,0

2PEP* +2ADPY +2H" — 2P +2ATP*

G+2A4ADP> +2PH* +2NAD" — 2P +2ATP* +2NADH +2H" +2H,0

A Tabela 5.3 resume as equacdes utilizadas para o calculo da exergia dos
componentes da Glicolise conforme o método descrito no Capitulo 4. Em cada
equacao, o primeiro e o segundo termos representam a exergia quimica de acordo
com a reacdo de formagdo de cada componente e o terceiro termo representa os
efeitos da diluicdo dos componentes no meio. Alguns componentes formam
compostos devido as reacdes de dissociacdo i6nicas e de formacdo de compostos
metalicos, sendo que o quarto termo representa estes efeitos quando existentes. No
Apéndice E sdo apresentadas as reacdes de dissociacdo para os componentes que
apresentam este comportamento.

Todos os dados necessarios para a avaliacdo da exergia estao listados no

Apéndice C. A agua, de acordo com os modelos para a exergia quimica, é considerada
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como um elemento encontrado naturalmente, sendo que o valor da exergia da agua
esta listado no Apéndice C. Os valores das exergias calculadas pelas equacgbes
mostradas na Tabela 5.3 estao listados no Apéndice D, sendo apresentado o valor

individual para cada termo.

Tabela 5.3 Equacgoes da Exergia dos Componentes da Glicdlise

Componente Equacéo da Exergia

i elementos

G Eg =2 VE oo, +8,G + RT, In[G]

Eger = 20 s + A, Goqp + RT, In[G6P] ~ RT, In| 1+ K, [ Mg™ | +

i elementos

G6P
LS

7]

FeP Epep= z UiEflementDS + AfGI(‘l6P + ETD In [F6P] - ETO ) I:II_I(l+ :I]
Erpp = Z U[Eeolemenms + AfGIgDP * ET" In [FDP] - ETO e I:II;L:' '

FDP _

(7]
G3P EG3P = Z UiEe(‘)lementos + Ang3P + ET; ln [G3P] o ET; ln [1 * I:I{j—ir]:l

DHAP Epiip = D UL omemos + D Ghyap + RT, In[DHAP] - RT, In {1 + [5—1]]

- - K
DPG Epp =D UEnonos T A Gop + RT, In[ DPG] - RT, In [1 + —1]

[#°]

|

K
7

i elementos

3PG Ejps =Y UE, +A Gy + RT, In[3PG]—RT, 11{1 +

L1
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Continuacao da Tabela 5.3

Componente Equacao da Exergia
PEP Epgp =D UL enos + A Gpgp + RT, In[ PEP] - RT, 1n[1 + [ 11; ]]
P Ep =Y UES o +A,Gp+RT, In[ P]
Eyrp = Y 0B s + D, Gy + RT, N[ ATP] = RT, In| 1+ K, [ Mg* |+
K KK. KKK
KK [ Mg T+ 2 (14 K, [ Mg )+ 20 4 30
ATP ol |H ]( d ]) [Hﬂz [HT
+ K3K5K64[{7
4]
Epp= > 0ES s +A,GYp + RT, In[ ADP] - RT, In [1 +K, [ Mg |+

ADP

+ Ki (1+K3 [Mg“])+ K2K42 + KZK“ISS

[#°] i [a]
Epy = UES o + A,Goy + RT, IN[PH]-RT, In| 1+ K, [Mg2+ ] + [ gi ]
P;H
+ K2K3

[H]

NAD ENAD = zUiEglementos + AfGI?/AD +§7; ln[NAD]
NADH Eyipn = ZUiEflementos + A/'G](\)JADH + ETO In [NADH]

H EH = ZUiEflementos + AfGEI

A Tabela 5.4 resume a Glicélise com os valores numéricos para a

Condicdo 1 (298,15K). A eficiéncia exergética para a Glicdlise é calculada pela

Equacéao 4.25.

Para a Condicéo 1, a exergia dos reagentes considerando a reacio global

da Glicélise foi de 2961,0kd/mol, e a exergia dos produtos foi de 2847,9kdJ/mol, com
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isto o valor de exergia destruida foi de 113,1kd/mol. Parte da exergia dos produtos é
considerada como exergia perdida pelos dois ions Hidrogénio, conforme discutido no
Capitulo 4, e como a molécula de glicose contém 12 elementos Hidrogénio, o valor
exergia perdida total é de 1416,6kd/mol de glicose. A eficiéncia exergética calculada

foi de 88,2%.

Tabela 5.4 Resumo da Glicélise — Condigdo 1 (298,15K)

Exergia Exergia | Exergia
Reac¢do Quimica Reagentes | Produtos | Destruida
[kJ/mol] [kd/mol] | [kd/moll
G+ ATPY - G6P* + ADP* + H* 8225,8 | 8248,6 -22,8
G6P> — F6P* 2856,8 | 2857,0 -0,2
F6P” + ATP* — FDP* + ADP> + H" 8121,9 | 8145,8 -23,9
FDP* — G3P* + DHAP* 2753,9 | 2741,5 12,5
DHAP*™ — G3P* 1367,8 | 1373,7 -5,9
2G3P> +2NAD" +2PH* —
29715,2 | 29945,5 -230,3
— 2DPG* +2NADH +2H"
2DPG* +2ADP* —2-3PG> +2ATP* 12676,6 | 12637,0 39,6
2-3PG - 2-2PG* 2107,3 | 2108,6 -1,3
2-2PG* —2PEP” +2H,0 2108,6 | 2059,5 49,1
2PEP* +2ADP* +2H" — 2P +2ATP* 12824,2 | 12527,8 296,3
G+2A4ADP* +2PH* +2NAD" — 2P +2ATP* +2NADH +2H" +2H,0
2961,0 | 2847,9 113,1
Eficiéncia Exergética 88,2%
Exergia Perdida 1416,6

Da mesma forma que algumas reacoes apresentam um valor da variagio
da energia livre de Gibbs positiva na direcao da reacdo mostrada, algumas reacoes
apresentadas tem um valor de exergia destruida negativa. A Tabela 5.5 mostra a
variacio da energia livre de Gibbs das reaces da Glicdlise. O valor da energia livre

de Gibbs positiva ndo representa um erro, apenas que nas condi¢cdoes mostradas a
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reacdo nao ocorre naquela direcdo naturalmente. No metabolismo as reacbes sio
sequenciais, sendo que a concentracdo dos componentes altera a cinética da reacdo,
sendo que uma reac¢ao depende da outra. Este acoplamento das reagbes permite que
algumas reacbes que ndo ocorrem naturalmente naquela direcdo, passem a ocorrer
devido a mudanca na concentra¢io dos componentes da reac¢do. Assim, a reacio
global deve ter valor de energia libre de Gibbs negativa para que o equilibrio
termodinamico seja satisfeito, e ndo necessariamente cada uma das reacdes
individuais, [99]. Como serd mostrado neste trabalho, o valor global calculado da

exergia destruida representa uma condicao real.

Tabela 5.5 Variacido da Energia livre de Gibbs das reagoes da Glicélise

Energia livre

Reacdo Quimica de Gibbs
[kJ/mol]
G+ ATP* — G6P* + ADP> + H* -16,7
G6P> — F6P™" 1,7
F6P> + ATP* — FDP* + ADP* + H* -14,2
FDP* — G3P* + DHAP* 23,8
DHAP> — G3P* 7,5
2G3P* +2NAD" +2PH* — 6.3
— 2DPG* +2NADH +2H*
2DPG* +2ADP” —2-3PG* +2ATP* -18,5
2-3PG* - 2-2PG™ 4,4
2-2PG*> - 2PEP” +2H,0 7,5
2PEP> +2ADP* +2H" — 2P +2ATP* -31,4

G+2ADP> +2PH* +2NAD" — 2P +2ATP* +2NADH +2H" +2H,0

-85,0

Dados retirados de Nelson & Cox [99]

Lems et al [90] utilizaram um modelo semelhante ao da Condicdo 1 e
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encontraram um valor de exergia destruida na Glicélise de 100kd/mol, préoximo do
valor encontrado neste trabalho que foi de 113kd/mol. A divergéncia no valor é
devido a diferencas no calculo das exergias dos componentes. Uma das diferencas é
devido a alguns valores da concentracdo dos componentes e da constante de
equilibrio (que depende da literatura utilizada), entretanto outras sio devido a
metodologia utilizada neste trabalho.

A forma da representacdo das reacdes utilizada por Lems et al [90] é a
representacao bioquimica. A representacdo quimica ja apresenta um valor da
exergia dos componentes menor ja que nio é adicionado o valor da exergia dos ions
Hidrogénio (H*) necesséarios para tornar o componente neutro (carga zero). O caso
excepcional é o dos componentes NAD e citocromos, que por terem carga positiva,
sdo balanceados por elétrons, que tem valor de exergia igual a zero [89], entdo ndo
muda o valor da exergia tanto na representacdo quimica como na bioquimica. No
final, entretanto, ndo ha diferenca nos calculos, pois a quantidade adicional de ions
Hidrogénio de cada lado da reacdo é igual. Na representagdo quimica também ha
uma diferenca na equacdo para as reacbes de dissociacdo, ja que as reacgbes se
processam na outra direcido como ja discutido no Capitulo 4.

Para o calculo da exergia destruida na Glicélise, Lems et al [90]
avaliaram o valor da exergia considerando que os reagentes sdo compostos de glicose
e do fosfato inorganico e os produtos sdo compostos do piruvato, da exergia da reacéo
de oxidacdo da molécula de NADH e a exergia da reacdo da molécula de ATP. Esses
autores desconsideram, por exemplo, o valor da exergia do fosfato inorganico e da
agua. Com isto os valores de algumas rea¢des, como a da formacio da ATP, resultam
em valores diferentes. O calculo do valor da exergia da reagao da ATP é mostrado
posteriormente neste Capitulo. A Tabela 5.6 mostra uma comparacdo para a
Glicélise dos valores calculados por Lems et al. [90] com os resultados deste trabalho
para a Condigéao 1.

O valor da oxidacdo da NADH mostrada na Tabela 5.6 é baseado na
equacao utilizada por estes autores, igual a reacdo mostrada na Equacio 3.14, para
uma molécula de NADH apenas. O valor da reacdo de formacido da ATP é mostrado
posteriormente e baseado na reacio da Equacio 4.2. As consideracoes deste trabalho
mostram que a exergia destruida real é maior, em torno de 13%, que a calculada por

esses autores para a GlicOlise.
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Tabela 5.6 Comparacao dos valores de Lems et al [90] com este trabalho para a Glicélise

Exergia calculada | Exergia equivalente
Termo por Lems et al. [90] deste trabalho
[kJ/mol] [kdJ/mol]

Glicose 2955,0 2961,0
ADP 0,0

Exergia dos Reagentes 2955,0 2961,0

2 Piruvato 2336,0 1998,2

2 Oxidacado da NADH 405,0 491,2

2 Reagao de Formacao da ATP 114,0 107,6

Exergia dos Produtos 2855,0 284179

Exergia Destruida 100,0 113,1

A Tabela 5.7 mostra os valores numéricos calculados para a Glicolise na
Condicio 2 (298,15K, pH 7 e Forca I6nica 0,25). Da mesma forma que na Condicéo 1,
a eficiéncia exergética da Glicolise é calculada pela Equacao 4.25.

Para a Condicdo 2 a exergia destruida foi de 192,0kJ/mol (valor 70%
maior que na Condicdo 1). A eficiéncia exergética calculada foi de 87,6%, menor que
na Condicdo 1 (88,2%), devido ao maior valor da exergia destruida. A exergia
perdida tem o mesmo valor da Condicdo 1, que foi de 1416,6kd/mol. A exergia dos
reagentes considerando a reacao global da Glicélise foi de 3450,2kd/mol e a exergia
dos produtos foi de 3258,2kdJ/mol.

Para a Condicdao 3 (313,15K, pH 7 e Forca Iénica 0,25), sé6 é possivel
calcular o valor global da reacdo da Glicélise, pois nio foram encontrados na
literatura todos os valores das propriedades termodindmicas necessarias para a
andalise individual de cada reacdo. Embora nao seja possivel avaliar a exergia de
cada reacdo na Condi¢do 3, é possivel avaliar a exergia destruida e a eficiéncia
exergética da glicolise pois se tem os dados para os termos da Equacio 4.25. O
resultado numérico da exergia destruida e a eficiéncia exergética para reacao global
da Glicolise é mostrado na Tabela 5.8.

A exergia destruida calculada na Condicdo 3 foi de 212,0kJ/mol (10%
maior que na Condicdo 2), e consequentemente a eficiéncia exergética foi menor,

87,2%. A exergia dos reagentes foi de 3492,4kd/mol e o valor da exergia dos produtos
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foi de 3280,4kd/mol. O valor de exergia perdida foi o mesmo das condicbes

anteriores, 1416,6kd/mol.

Tabela 5.7 Resumo da Glicélise — Condicdo 2 (298,15K, pH 7 e Forca Iénica 0,25)

Exergia Exergia Exergia
Reacao Quimica Reagentes | Produtos | Destruida
[kJ/moll [kd/mol] | [kd/moll
G+ ATP* — G6P* + ADP> + H* 9167,5| 9167,4 0,2
G6P> — F6P*" 3298,9 | 32988 0,1
F6P> + ATP* — FDP* + ADP> + H" 9016,2 | 9006,0 10,3
FDP* — G3P* + DHAP* 3137,5| 3136,2 1,3
DHAP* — G3P* 1565,1 | 1571,1 -5,9
2G3P* +2NAD" +2PH* —
- 32289,1 | 32432,8 -143,7
2DPG* +2ADP> —2-3PG> +2ATP* 13922,5 | 13846,4 76,1
2-3PG = 2-2PG* 2411,6 | 2413,0 -1,4
2-2PG*" — 2PEP* +2H,0 2413,0 | 2259,7 153,3
2PEP* +2ADP* +2H" — 2P +2ATP* 13977,7 | 13875,9 101,8
G+2ADP> +2PH* +2NAD" — 2P +2ATP* +2NADH +2H" +2H,0
3450,2 | 32582 192,0
Eficiéncia Exergética 87,6%
Exergia Perdida 1416,6

Tabela 5.8 Resumo da Glicélise — Condicio 3 (313,15K, pH 7 e Forca I6nica 0,25)

Reacdo Quimica

Exergia
Reagentes
[kd/mol]

Exergia
Produtos

[kdJ/mol]

Exergia
Destruida

[kdJ/mol]

G+2A4ADP* +2PH* +2NAD" — 2P +

2ATP* +2NADH +2H" +2H,0

3492,5 3280,4 212,1
Eficiéncia Exergética 87,2%
Exergia Perdida 1416,6
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5.2 Analise Exergética do Ciclo de Krebs

O Ciclo de Krebs é composto das etapas mostradas na Figura 3.2, onde os
componentes degradados no ciclo sdo recompostos com a adi¢ido da acetil-coenzima-A
a cada ciclo. Na andalise do Ciclo de Krebs considera-se a formacgio da acetil-
coenzima-A a partir do piruvato, mesmo esta reacdo ocorrendo fora do Ciclo de
Krebs. A acetil-coenzima-A é formada pela adicdo do composto coenzima-A ao
piruvato, o qual é o resultado da Glicélise. Todas as reacdes do Ciclo de Krebs
ocorrem dentro da mitocondria, em uma condi¢do onde o pH é 8. No final sio
formadas quatro moléculas de NADH, uma de FADH:2, uma de ATP e trés moléculas
de COes.

Os componentes para andalise do Ciclo de Krebs estido listados na

Tabela 5.9, onde também s&o apresentadas as abreviaturas utilizadas.

Tabela 5.9 Abreviaturas dos componentes do Ciclo de Krebs

Composto Abreviacao
Oxaloacetato 0A* OA
Citrato C* C
Cis-Aconitase CisA™ CisA
Isocitrato IC* IC
a-Ketoglutarato KG* KG
Succinil Coenzima A SCoA” SCoA
Succinato S* S
Fumarato F* F
Malato M* M
Coenzima A HCoA HCoA
Acetil Coenzima A ACoA ACoA
Flavina Adenina Dinucleotideo (oxidada) FAD FAD
Flavina Adenina Dinucleotideo (reduzida) FADH, FADH:
Gas Carbonico Co, CO:
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A Tabela 5.10 mostra as reacgoes consideradas no Ciclo de Krebs na

representacdo quimica da mesma forma como foi feito com a Glicdlise.

Tabela 5.10 Reacées do Ciclo de Krebs

P+ HCoA+ NAD" — ACoA+CO, + NADH
04" + ACoA+H,0 > C* + HCoA+H*

C* +H,0 — CisA™

CisA> — IC* + H,0

IC + NAD* — KG* + NADH + CO,

KG* + HCoA+ NAD" — SCoA™ + NADH +CO,

SCoA™ + ADP* + PH* — S*" + HCoA + ATP*

S* + FAD — F* + FADH,

F* +H,0—>M"

M?* + NAD® — OA* + NADH + H*

P +2H,0+4NAD" + FAD + ADP* + PH*> —
—3CO, +4NADH +2H" + FADH, + ATP*

A Tabela 5.11 resume as equacdes utilizadas para o calculo da exergia
para os componentes utilizados no Ciclo de Krebs. Alguns componentes presentes na
Glicolise, quando dentro da mitocondria, apresentam um quinto termo devido ao
potencial elétrico, conforme discutido no Capitulo 4. Como as reacgbes do Ciclo de
Krebs ocorrem dentro da mitocondria em um ambiente no qual o potencial
intermembrana é crucial para as reacoes, tal efeito é importante e deve ser

considerado. No Apéndice C estdo listados os valores do potencial elétrico

utilizado na Equacéao 4.20 das reagées em que tal efeito ocorre.

O efeito do potencial elétrico ocorre quando o componente a ser formado
atravessa uma membrana ou o componente altera o potencial intermembrana. O
efeito do potencial elétrico esta inserido no componente que foi formado em cada

reacao.
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Tabela 5.11 Equagdes da Exergia dos componentes do Ciclo de Krebs

Componente Equacao da Exergia
p EP - ZUiEflementos + Ang + ET; ln[P]
OA EOA = ZUiEe(')lementos + AngA + ET'O In [OA] + 2Fl//0A
c EC = ZUiEglementos + Ang + E-T;, ln[C]—ET;} In| 1+ [I{I(L:I + I:KIK:IZZ
i H+
CisA ECiSA = Z UiEglementos + AngisA + RTO In [CISA]
IC | Eic = 2 0Ef e +A,Gie + R, In[IC] - RT, In| 1+ [gi] + [Klsz
i H+
KG EKG :ZUiE(?lementos +AfG1(2(; +ET; 1n[KG]+2Fl//KG

SCoA Egtos = D OB umenos + A ;Gocos + RT, In[SCoA] - RT, In [1 + [ ;,(1 ]]

S ES = ZUiEeOIemenms +Ang +ET;, hl [S]_ETO lIl 1+

i~ elementos

F Ep =Y UE}omes +A,Gp+RT, In[F]-RT,In| 1+

M By = ZUiEflementos +AfG](\)/[ +ET;, ll’l[]\/[]—ET:7 In [1+ K ]

[#°]

HCoA Eicon = ZU-EO + AfGI(}CUA +ETG ln[HCoA]

i~ elementos

ACOA EAC()A = ZUiEflementos + Af(;gCoA + ET;) ln [ACOA]

NAD ENAD = ZUiEglementos + AfG](\)/AD + EY:: ln[NAD]

i elementos

NADH g =S 0ES 0 +A,GYyp + RT, In[NADH |+ Fy

mitocondria
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Continuacéo da Tabela 5.11
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Componente Equacao da Exergia

i~ elementos

FAD Epip = 2V Eotanens + 8 Grap + RT, [ FAD]

i~ elementos

FADH, Eripy, = Z vE!’ +A,Gpypy, + RT, In[FADH, |+ 2F v 1,1,

Erp = D OES oy + A, Gy + RT, N[ ATP]= RT, In[ 1+ K, [ Mg™ |+

K3K5 K3K5K6

VKK [ Mg T o e (14 K, [ Mg )+
. K| Mg ] [H]( [ ])

n KK KK,

[#°]

(][]

Epp = D 0ES oy + A Gpp + RT, In[ ADP] = RT, In| 1+ K, [ Mg |+

ADP
JFL(HK3 [Mg2+])+ K2K42 + K2K41§5
4] [(a] [H7]
Epy = ZUiEglementas +A,Gyp, +RT, In[PH]-RT, In| 1+ K, [Mg2+]+ﬁ+
P:H
+ K2K3
(1]
H EH = ZUiEeOlementos + AfGIOJ

A Tabela 5.12 resume o Ciclo de Krebs com os valores numéricos

resultantes desta analise para a Condicdo 1 (298,15K). A eficiéncia exergética é

avaliada pela Equacao 4.27.

Para a Condic¢do 1, o valor da exergia dos reagentes foi de 1018,0kd/mol e

a exergia dos produtos foi de 871,3kd/mol. Deve-se atentar para o fato de que cada

molécula de glicose gera duas moléculas de piruvato, entdo o valor da exergia

destruida é o dobro para a analise global da degradacdo da glicose, ja que as

avaliacoes foram feitas para apenas uma molécula de piruvato. O valor da exergia

destruida foi de 146,7kJ/mol de piruvato, o que da 293,4kd/mol de glicose, sendo que
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a eficiéncia exergética foi de 85,6%. Nao ha valores de exergia perdida no Ciclo de

Krebs. O gas carbonico ndo é considerado como perda, pois parte é utilizada pelo

corpo humano em reacdes tampao, sendo transformado em bicarbonato (HCOs).

Como ja observado na Glicélise, existem algumas reacbes com valor de

exergia destruida negativa. Como ja explicado na analise da Glicdlise o valor da

exergia destruida da reacéo global apresenta um valor que representa uma condigio

real.

Tabela 5.12 Resumo do Ciclo de Krebs — Condicio 1 (298,15K)

Exergia Exergia Exergia
Reac¢do Quimica Reagentes | Produtos | Destruida

[kJ/mol] [kJ/mol] [kdJ/mol]
P™+ HCoA+ NAD"™ — ACoA+ CO, + NADH 30674,2 | 307984 -124,2
OA + ACoA+ H,0 — C* + HCoA+ H" 18168,3 | 17999,6 168,8
C” +H,0 — CisA> 1861,6 1897,1 -35,5
Cisd> — IC* + H,0 1897,1 1868,3 28,8
IC* + NAD* — KG* + NADH + CO, 15523,4 | 15532,9 -9.5
KG* + HCoA+ NAD"* — SCoA™ + NADH + CO, 31465,6 | 31402,8 62,8
SCoA™ + ADP* + PH* — S* + HCoA+ ATP* 22762,8 | 22666,7 96,1
S* + FAD — F* + FADH, 18087,3 | 18064,9 224
F*+H,0—>M" 1225.5 1216,5 9,0
M?* + NAD" — OA* + NADH + H" 14871,7 | 14943,6 -71,9

P +2H,0+4NAD" + FAD + ADP* + PH*> —

—3CO, +4NADH +2H" + FADH, + ATP*

1018,0

871,3

146,7

Eficiéncia Exergética

85,6%

Lems et al [90] encontraram para o Ciclo de Krebs o valor de 105kJ/mol.

No caso do Ciclo de Krebs, Lems et al. [90] ndo avaliaram o potencial elétrico para
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todos os compostos do Ciclo de Krebs, somente para as reacgoes envolvendo o NADH
e o FADH:2. Como comentado na andalise da Glicdlise, estes autores também
desconsideram a exergia de alguns componentes, como, por exemplo, o gas
carbonico.

Para o calculo da exergia destruida no Ciclo de Krebs, Lems et al [90]
avaliaram o valor da exergia considerando que os reagentes sdo compostos de
piruvato e de agua e os produtos sdo compostos do gas carbdénico (embora com
exergia iguala zero), da exergia da reacdo de oxidacdo das moléculas de NADH e de
FADH: e a exergia da reacdo da molécula de ATP. A Tabela 5.13 mostra uma
comparacio para o Ciclo de Krebs dos valores calculados por Lems et al [90] com os
resultados deste trabalho para a Condicdo 1. Como na Glicdlise, as consideracoes
deste trabalho mostram que a exergia destruida real é maior que o calculado por
estes autores. Como na Glicdlise, as reacées de oxidacdo da NADH e da FADH:
mostradas na Tabela 5.13 sdo baseadas nas reacoes utilizadas por estes autores,
como a reacdo da Equacdo 3.14 para a NADH, e da Equacio 3.33 para a FADHo,
desconsiderando-se os ions Hidrogénio. A reacdo de formacao da ATP empregada é a

da Equacgao 4.2.

Tabela 5.13 Comparacio dos valores de Lems et al [90] com este trabalho para o Ciclo de

Krebs
Exergia calculada | Exergia equivalente
Termo por Lems et al [90] deste trabalho
[kJ/mol] [kJ/mol]
Piruvato 1168,0 999,1
Agua 0,0 9,5
Exergia dos Reagentes 1168,0 1018,0
8 Oxidac¢do da NADH 859,5 712,4
2 Oxidacio da FADH: 146,5 136,0
2 Reacdo de Formacéo da ATP 57,0 53,8
6 Gas Carbonico 0,0 119,4
Exergia dos Produtos 1063,0 871,3
Exergia Destruida 105,0 146,7




Capitulo 5: Andlise do Metabolismo da Glicose

71

Na Tabela 5.14 encontram-se os resultados para a Condicdo 2 (298,15K,

pH 8 e Forca Idnica 0,25). A eficiéncia exergética também é calculada pela

Equacao 4.27.

Tabela 5.14 Resumo do Ciclo de Krebs — Condicédo 2 (298,15K, pH 8 e Forca Iénica 0,25)

Exergia Exergia Exergia
Reagdo Quimica Reagentes | Produtos | Destruida

[kd/mol] [kJ/mol] [kJ/mol]
P~ +HCoA + NAD" = ACoA+CO, + NADH 32165.3 | 32189.4 241
OA4 + ACoA+ H,0 — C* + HCoA+ H* 18397,6 | 18261,6 135,9
C* +H,0 — CisA™ 2078,5 2029,2 49,3
CisA> — IC* + H,0 2029,2 2085,2 -56,0
IC* + NAD* — KG* + NADH + CO, 169479 | 16967,2 -19,3
KG* + HCoA+ NAD" — SCoA™ + NADH + CO, 32900,8 | 32837,7 63,1
SCoA™ + ADP* + PH* — S* + HCoA+ ATP* 93528,8 | 23411,1 117,7
S* + FAD — F* + FADH, 19702,5 | 19680,2 22,3
F*+H,0—>M" 1310,4 1426,0 -115,6
M?* + NAD" — OA* + NADH + H" 16288,6 | 16284,9 3,8

P +2H,0+4NAD" + FAD + ADP* + PH*> —

—3CO, +4NADH +2H" + FADH, + ATP*

1256,7

1079,4

177,2

Eficiéncia Exergética

85,9%

Para a Condigdo 2, a exergia destruida foi de 177,2kd/mol de piruvato

(21% maior que na Condicdo 1), ou 354,4kd/mol de glicose, e a eficiéncia exergética

foi de 85,9%. O valor da exergia dos reagentes foi de 1256,7kd/mol e a exergia dos

produtos foi de 1079,4kd/mol. Ndo h4 valores para a exergia perdida.

Da mesma forma como na glicélise, ndo ha na literatura dados

suficientes para uma analise detalhada da exergia de todas as reacgdes do Ciclo de
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Krebs para a Condi¢do 3. Para uma andlise global da eficiéncia exergética, como
feito para a Glicélise, falta apenas a exergia dos compostos FAD e FADH:z. Devido a
semelhanca destes compostos com a NAD e NADH, optou-se por estimar o valor da
energia livre de Gibbs de formacio do FAD e FADH: para a condicdo de 313,15K (pH
8 e forca iénica 0,25), baseando-se na diferenca média dos valores da energia livre de
Gibbs da NAD e da NADH de 298,15K (pH 8 e forca iénica 0,25) para 313,15K (pH 8
e forca idnica 0,25). A diferenca no valor da energia livre de Gibbs encontrado é em
torno de 5% a mais para a Condigdo 3 em relacdo a Condigao 2.

Utilizando-se a hipétese anterior, o resultado numérico da exergia
destruida e a eficiéncia exergética para a reagao global do Ciclo de Krebs é mostrado

na Tabela 5.15.

Tabela 5.15 Resumo do Ciclo de Krebs — Condicéo 3 (313,15K, pH 8 e Forca I6nica 0,25)

Exergia Exergia Exergia
Reacdo Quimica Reagentes Produtos Destruida
[kd/mol] [kd/moll [kd/mol]

P~ +2H,0+4NAD" + FAD + ADP* + PH* —
—3CO, +4NADH +2H" + FADH, + ATP*

1269,9 1097,6 172,3

Eficiéncia Exergética 86,4%

A exergia destruida na Condicdo 3 (313,15K, pH 7 e Forca Iénica 0,25) foi
de 172,3kd/mol de piruvato, (3% menor que na Condicdo 2), ou 344,6kJ/mol de
glicose, e a eficiéncia exergética foi de 86,4%. A exergia dos reagentes foi de
1269,9kd/mol e o valor da exergia dos produtos foi de 1097,6kd/mol. Novamente nio

ha valores para a exergia perdida.

5.3 Analise Exergética da Oxidacao Fosforilativa

A oxidacao fosforilativa pode ser dividida basicamente em duas etapas,

uma na qual um gradiente de cargas é formado pela transposi¢do de ions pela
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membrana interna na mitocondria pela oxidacdo das moléculas de NADH e FADHo,
e outra onde, devido ao gradiente formado, os ions retornam e neste processo ATP é

formada. A analise da Oxidacédo Fosforilativa é dividida na oxidacido da molécula de

NADH e na oxidacido da molécula de FADHo.

Os componentes que aparecem na analise da Oxidac¢ido Fosforilativa

estdo listados na Tabela 5.16, com as abreviaturas utilizadas.

Tabela 5.16 Abreviaturas dos Compostos da Oxidagéo Fosforilativa

Componente Abreviatura
Ubiquinona 0 Q
Ubiquinol OH, QH:
Citocromos (oxidado) eyt > cytox
Citocromos (reduzido) et cytred
Gas Oxigénio 0, 02
fon Hidrogénio (intermembrana) H, Hm

5.3.1 Oxidacdo da Molécula de NADH

O processo onde é formado o potencial intermembrana pode ser modelado
como mostrado na Figura 3.4 e apresentada na Tabela 5.17. As trés primeiras

reacdes representam a oxidacdo da molécula de NADH e a quarta a formacio da

ATP.

Tabela 5.17 Reagbes da Oxidacéo Fosforilativa da NADH

NADH +5H" +Q — NAD" +QH, +4H
OH, +2cyt, > +2H" — Q+2cyt,, " +4H
2ept,,) +4H "+ V0, > 200, +2H, + H,0

2,54DP* +2,5PH* +10H —2,54ATP* +2,5H,0+7,5H"

NADH +3,5H* +% 0, +2,5ADP> +2,5PH> — NAD" +2,5ATP* +3,5H,0
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A reacéo de formacgio da ATP, a quarta das rea¢ées mostradas na Tabela
5.17, é apresentada de forma a balancear a reacio de oxidacdo da NADH. A forma

estequiométrica da reacio de formacio da ATP é a seguinte:
AD 3HL113H27+4H;—>AT 47+H20+3H+ (5.1)

A Tabela 5.18 resume as equacodes utilizadas conforme o método descrito
no Capitulo 4 para os componentes da Oxidacgao Fosforilativa da NADH. O efeito do

potencial elétrico esta inserido nas equacoes, como feito para o Ciclo de Krebs.

Tabela 5.18 Equacoes da Exergia dos Componentes da Oxidacio Fosforilativa

Componente Equacéo da Exergia

NAD ENAD = Z UiEe(‘)lementos + A_fG]?’AD + ET() In [NAD]

NADH |\ p  _ > O E S penas + A Gy + RT, [ NADH ]+

i~ elementos
mitocondria

Q Eg =2 0, dapenes + A, Gy + RT, In[Q]
T S TSRS NG N (7N T
oyt | B, =D 0E e +A, Gl +RT, In[orr,,]
Ytred | By, =3 0 E e + 8, Go  + RT, [y, |+ Fy,

Eyip = 2 0B o + B, Gy + RT, N[ ATP]=RT, In[ 1+ K, [ Mg™ |+

i elementos

K3K5 + K3 KS K6

(][]

+K K, [ Mg* 2+L3+1+K Me* )+
| ke T[]

n KK KK,

(1]

Epp = D 0B ores + A, Glp + RT, N[ ADP]— RT, In[ 1+ K, [ Mg |+

i~ elementos

ADP K,

[#°]

KK, KKK

(][]

+ (1+K3 [Mgz*])+
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Continuacao da Tabela 5.18
Componente Equacao da Exergia
K
2+

Epy = Y OES oy + A Gy + RT, InN[PH] = RT, In| 1+ K, | Mg™* |+

[#°]

PiH
+ K2K32
7]
H EH - Z UiEeolementos + Ang[
Hm EHm = ZUiEflemenms + Ang + Fl//Hm

A Tabela 5.19 resume a Oxidac¢do Fosforilativa para o NADH com os

valores numéricos resultantes da analise para a Condicdo 1 (298,15K). A eficiéncia

exergética é calculada pela Equacio 4.29.

Tabela 5.19 Resumo da Oxidacao Fosforilativa da NADH — Condicéo 1 (298,15K)

Exergia Exergia Exergia
Reacédo Quimica Reagentes | Produtos | Destruida
[kJ/mol] [kd/moll | [kd/moll
NADH +5H" +Q—)]\7ADJr +QH2 +4H;: 49127,2 49196,9 -69,7
OH, +2cyt,” +2H" — QO +2cyt,,* +4H, 86638,4 | 87134,7 -496,3
2+ + 1 3+ +
2eyt,, S +4H + V0, > 200, +2H) + H,0 529920 | 51728.9 1932
2,54DP> +2,5PH* +10H' —
—2,54TP* +2,5H,0+7,5H" 14187,6 |  14071,2 116,4

NADH +3,5H* +% O, +2,5ADP* +2,5PH*" — NAD" +2,5ATP* +3,5H,0

482,6

439,1

43,5

Eficiéncia Exergética

91,0%

A Oxidagao Fosforilativa promove a oxidacao de 10 moléculas de NADH

para cada molécula de glicose, gerando 25 moléculas de ATP via oxidacio
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fosforilativa (duas moléculas provenientes da Glicélise e oito do Ciclo de Krebs), mas
nos resultados é mostrada apenas a oxidacdo de uma molécula de NADH, a qual
gera 2,5 moléculas de ATP. A cada quatro ions Hidrogénio que passam na enzima
ATPase, uma molécula de ATP é gerada, para balancear a reacdo geral de oxidacio
da molécula da NADH.

Para a oxidagdo da molécula NADH, o resultado da exergia destruida
para a Condigdo 1 foi de 43,5kd/mol de NADH, e portanto 435,0kd/mol de glicose,
com uma eficiéncia exergética de 91,0%. A exergia dos reagentes foi de 482,6kdJ/mol
e dos produtos, o valor foi de 439,1kd/mol. Ndo ha componentes que representem
perdas neste processo.

Na Tabela 5.20 estdo os resultados para a Condicdo 2 (298,15K, pH 8 e
Forca Idnica 0,25). Para o célculo da eficiéncia exergética também é utilizada a

Equacao 4.29.

Tabela 5.20 Resumo da Oxidacdo Fosforilativa da NADH — Condicéo 2 (298,15K, pH 8 e
Forca Ionica 0,25)

Exergia Exergia Exergia
Reacédo Quimica Reagentes | Produtos | Destruida
[kJ/mol] [kJ/mol] [kdJ/mol]
NADH +5H" +Q — NAD" +QH, +4H,, 54561,4 |  54680,0 -118,6
OH, +2cyt,” +2H" — Q+2cyt,,,*" +4H, 90899,4 |  91310,9 4115
2+ + 1 3+ +
2ept, T +4H +Ao2 > 2cpt, * +2H" + H,0 529155 | 517143 501
2,5ADP* + 2,5PI.H2’ +10H, —
—2,54TP" +2,5H,0+7,5H" 15644,2 |  15375,2 269,0

NADH +3,5H" +% 0, +2,54DP* +2,5PH* — NAD" +2,5ATP* +3,5H,0

526,7

286,5

240,2

Eficiéncia Exergética

54,4%

Para a Condicdo 2 a exergia destruida foi de 240,2kdJ/mol de NADH (mais

de cinco vezes maior que na Condig¢do 1), ou 2401,7kJ/mol de glicose. A diferenca

esta no valor da exergia destruida quando da formacio da ATP, que sera discutida
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posteriormente. A eficiéncia exergética consequentemente foli menor, 54,4%. A
exergia dos reagentes foi de 526,7kd/mol e o valor da exergia dos produtos foi de
286,5kd/mol.

Da mesma forma como feito anteriormente, a analise da Condicdo 3
(313,15K, pH 7 e Forca Iénica 0,25) depende dos dados disponiveis na literatura.
Novamente é possivel apenas uma andalise global do processo. Para a Oxidacao
Fosforilativa da NADH tém-se os resultados mostrados na Tabela 5.21. A eficiéncia

exergética foi calculada pela Equacio 4.29.

Tabela 5.21 Resumo da Oxidacdo Fosforilativa da NADH — Condicéo 3 (313,15K, pH 8 e
Forca I6nica 0,25)

Exergia Exergia Exergia
Reacdo Quimica Reagentes | Produtos | Destruida
[kd/mol] [kdJ/mol] [kJ/mol]

NADH +3,5H" +% O, +2,54ADP* +2,5PH* — NAD"' +2,54TP* +3,5H,0

531,6 271,0 260,5

51,0%

Eficiéncia Exergética

A exergia destruida para a Condicdo 3 foi de 260,5kJ/mol de NADH (8%
maior que na Condicéo 2), ou 2605,5kdJ/mol de glicose, com uma eficiéncia exergética
de 51,0%. A exergia dos reagentes foi de 531,6kd/mol e o valor da exergia dos
produtos foi de 271,0kd/mol. Nao ha valores de exergia perdida no processo.

Lems et al [90] avaliaram a Oxidacdo Fosforilativa considerando duas
etapas, uma sendo a oxidacdo das moléculas de NADH e de FADH: e outra sendo a
formacao da ATP via ATPase. A comparacido com os valores obtidos neste trabalho
sera feito apds a analise da oxidagdo da molécula de FADH: onde serao analisados

os valores de ambas as oxidacoes, da NADH e da FADHo.

5.3.2 Oxidacédo da Molécula de FADH;

A Tabela 5.22 mostra as reacdes da oxida¢do da molécula de FADH:

conforme a Figura 3.4, a qual apresenta reac¢oes similares as da Tabela 5.17. As trés
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primeiras reacoes correspondem a oxidag¢ao da molécula de FADH: e a quarta reagao

¢é a formacdo da ATP.

Tabela 5.22 Reagoes da Oxidagao Fosforilativa da FADHz

FADH, +Q — FAD + QH,
OH, +2cyt, > +2H" — QO +2cyt, ;" +4H
2ept,,” +4H + V10, = 2ept, > +2H) + H,0

1,54DP> +1,5PH* +6H' —1,5ATP* +1,5H,0+4,5H"

FADH, +1,5H" +15 0,+1,54DP* +1,5PH* — FAD+1,5ATP* +2,5H,0

A Tabela 5.23 resume as equacodes utilizadas conforme o método descrito
no Capitulo 4 para os componentes da Oxidacgao Fosforilativa da FADHa2. O efeito do

potencial elétrico esta inserido nestas equacées, conforme ja discutido no Ciclo de

Krebs.

Tabela 5.23 Equacoes da Exergia dos Componentes da Oxidacio Fosforilativa

Componente Equacgéo da Exergia

FAD EFAD = ZUiEglementos +AfG1(‘)7AD +§T;) ln [FAD]

i elementos

FADH, | Eraom, = Z UL entos + D Grupy, + RT, In[ FADH, |+ 2Fy .

Q Ep =D V,E jppens + A, Gy + RT, In[ O]
QH: Eyy, = Z OE openos T A /Gopr, + RT, In[OH, |+ 2F
cytox E, = Z VE  + A, nytox +R T In [cytox ]
CYtred E, = Z UL onos + A ,Goy, +RT, In[cyt, |+ Fy,,
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Continuacéo da Tabela 5.23

Componente Equacéo da Exergia

i elementos

Eyrp = 2 0L pons + A, Glp + RT, N[ ATP]= RT, In| 1+ K, [ Mg™* ]+

KK i KKKy

(][]

+ 2 K +
. +K K, Mg ] +[Hi ](1+K4 [Mg™ ])+

n KK KK,

(1]

i~ elementos

Epp = D OE s + 8, Gl + RT, N[ ADP]= RT, In| 1+ K, [ Mg™ |+

ADP
+ Ki (1+K3 [Mgz*])+ K2K42 + K2K41§5
7] 7] ]
Epy = Y UES s + A Gy + RT, In[PH] - RT, In| 1+ K, | Mg™" |+ [ gi ] +
P:H |
+ K2K3
(1]
H EH = ZUiEeOlementos + AfG(F][
Ha. EHm = ZUiEeOlementos + AfGIO{ + FWHm

A Tabela 5.24 resume a Oxidacdo Fosforilativa para a FADH: com os
valores numéricos resultantes para a Condicdo 1 (298,15K). A eficiéncia exergética é
calculada pela Equagao 4.31.

Na Oxidacao Fosforilativa sdo oxidadas duas moléculas de FADH: para
cada molécula de glicose, gerando trés moléculas de ATP. Para balancear a equagao
estequiométrica da reacao de oxidacdo da FADH: utiliza-se 1,5 moléculas de ATP.

Para a oxidac¢do da molécula de FADHz, a exergia destruida na Condic¢éo
1 foi de 55,3kd/mol de FADH2, e portanto sdo 110,5kd/mol de glicose, com uma
eficiéncia exergética de 82,9%. O valor da exergia dos reagentes foi de 322,5kdJ/mol e

o valor da exergia dos produtos foi de 267,3kd/mol.
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Tabela 5.24 Resumo da Oxidacdo Fosforilativa da FADH: — Condicéo 1 (298,15K)
Exergia Exergia Exergia
Reacdo Quimica Reagentes | Produtos | Destruida
[kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol]
FADH, +Q — FAD+QH, 51663,2 | 51674,6 -11,4
OH, +2cyt,”" +2H" — Q+2cpt,," +4H, 86638,4 | 87134,7 -496,3
2+ + 1 3+ +
2ept,, )t +4H + 150, > 2ept, > +2H,, + H,0 529220 | 51728.9 193.2
1,54DP* +1,5PH* +6H' —
—1,54TP* +1,5H,0+4,5H" 8512,6 8442,7 69,8
FADH, +1,5H" +% 0, +1,54DP’ +1,5PH* — FAD +1,54ATP* +2,5H,0
322,5 267,3 55,3
Eficiéncia Exergética 82,9%

Na Tabela 5.25 estdo os resultados para a Condicdo 2 (298,15K, pH 8 e

Forca Iénica 0,25). O valor da eficiéncia exergética é calculado pela Equacdo 4.31.

Tabela 5.25 Resumo da Oxidacao Fosforilativa da FADH: — Condicéo 2 (298,15K, pH 8 e
Forca I6nica 0,25)

Exergia Exergia Exergia
Reacdo Quimica Reagentes | Produtos | Destruida
[kdJ/mol] [kdJ/mol] [kdJ/mol]
FADH, +Q — FAD+ OH, 57376,7 | 573877 -11,4
OH, +2cyt,” +2H" — Q+2cyt,,,”" +4H,, 90899.4 | 91310,9 -411,5
2+ + 1 3+ +
2ept, 7 +4H Jréo2 —2cyt, > +2H" + H,0 522155 | 51714.3 5013
1,54DP* +1,5PH* +6H —
—1L,5ATP* +1,5H,0+4,5H" 9386,5 9225,1 1614

FADH, +1,5H" +Y, 0, +1,54DP* +1,5PH* — FAD+1,

SATP* +2,5H,0

415,5

175,7

239,8

Eficiéncia Exergética

42,3%
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Na Condicdo 2, a exergia destruida foi de 239,8kdJ/mol de FADH: (mais
de trés vezes maior que na Condicdo 1), ou 479,5kd/mol de glicose, e a eficiéncia
exergética foi de 42,3%. Da mesma forma como na oxidacido da NADH, o valor mais
elevado para a exergia destruida deve-se a formacdo da ATP via ATPase.

Na analise da Condicéo 3 (313,15K, pH 7 e Forca Iénica 0,25) a Oxidacéo
Fosforilativa da FADH:2 é analisada apenas globalmente, como feito para a Oxidacao
Fosforilativa da NADH, para o Ciclo de Krebs e para a Glicélise, devido a falta de
dados na literatura para a andlise de cada reacdo. Para a Oxidacdo Fosforilativa da
FADH: tém-se os resultados mostrados na Tabela 5.26. A eficiéncia exergética é

calculada pela Equagao 4.31.

Tabela 5.26 Resumo da Oxidacao Fosforilativa da FADH: — Condicéo 3 (313,15K, pH 8 e
Forca I6nica 0,25)

Exergia Exergia Exergia
Reacdo Quimica Reagentes Produtos | Destruida
[kd/moll [kJ/mol] [kd/mol]

FADH, +1,5H* +% O, +1,54DP* +1,5PH* — FAD +1,5ATP* +2,5H,0

420,1 166,4 253,7

Eficiéncia Exergética 39,6%

A exergia destruida foi de 253,7kJ/mol de FADH: (6% maior que na
Condicao 2), ou 507,4kd/mol de glicose, com uma eficiéncia exergética de 39,6%. O
valor da exergia dos reagentes foi de 420,1kdJ/mol e dos produtos foi de 166,4kJ/mol.

Lems et al [90] dividiram a andlise da Oxidacdo Fosforilativa em duas
partes, uma referente a oxidacdo das moléculas de NADH e de FADH: e outra
referente a formacdo da ATP, sendo que o valor total da exergia destruida foi de
826kd/mol. Neste valor considera-se a oxidacdo de 8 moléculas de NADH e 4
moléculas de FADHg, diferente das 10 moléculas de NADH e 2 de FADH; utilizada
neste trabalho. Lems et a/ [90] consideraram que duas das moléculas de NADH que
sa@o formadas na Glicdlise ao entrarem na mitocondria se tornam duas moléculas de
FADH:. Entretanto nfdo existe uma conclusdo certa dessa transformacdo no
metabolismo celular existindo divergéncias entre diversos autores [99] [100] [101]
[102]. H4 sim uma perda devido ao transporte das duas moléculas de NADH geradas

na Glicélise para dentro da mitocondria (através do transportador glicerofosfato),
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mas tal condicdo ndo foi analisada neste trabalho devido a falta de dados na
literatura para uma andlise conclusiva. Ja que a oxidacdo da molécula de FADH
gera menos moléculas de ATP, no trabalho de Lems et al [90] sdo formadas 26
moléculas de ATP, e neste trabalho sdo formadas 28 moléculas de ATP.

E considerada na anélise feita por Lems et al. [90] o potencial elétrico na
oxidacgdo das moléculas de NADH e FADH, mas a forma de avaliacgéo é diferente. A
metodologia de calculo destes autores apenas considera a variacdo da exergia dos
ions Hidrogénio acopladas a NADH e a FADH e nao dos componentes em si. Na
formacdo da ATP estes autores s6 consideram a exergia do terminal fosfato.
Também sdo desconsideradas a exergia de alguns componentes, como o gas Oxigénio
e a agua. Na reacdo de formacido da ATP uma molécula de dgua é gerada, como pode
ser visto na Equacgao 3.35. Os autores ao desconsiderarem a exergia da agua obtém
um valor de exergia destruida maior. Para efeito de comparacio, é incluida na
exergia calculada por este autor, a exergia da A4gua (9,5kdJ/mol, conforme
Apéndice C), mais 26 moléculas de dgua devido a reacdo de formacdo da ATP. A
Tabela 5.27 compara os valores obtidos neste trabalho com os de Lems et al [90]. O
valor da exergia adaptada de Lems et al [90] é menor que os valores obtidos na

Condicdo 1 deste trabalho, da mesma forma que foi visto nas comparacbes da

Glicolise e do Ciclo de Krebs.

Tabela 5.27 Comparacio dos valores de Lems et al. [90] com este trabalho para a Oxidacgio
Fosforilativa

Exergia destruida

calculada por

Exergia destruida

adaptada de

Exergia destruida

calculada neste

Exergia dos

Reagentes

Lems et al. [90] Lems et al [90] trabalho
[kdJ/moll [kdJ/mol] [kJ/mol]
2305,0 2305,0 5471,1

8 NADH e 4 FADH>

10 NADH e 2FADH:

Exergia dos

Produtos

1479,0

1840,0

4925,6

26 ATP e 12 H20

26 ATP e 38 H20

28 ATP e 40H=20

Exergia Destruida
por ATP formada

31,8

17,9

19,5
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A formacdo da ATP faz parte de todo o processo da Oxidacio
Fosforilativa. Através da oxidagdo da NADH encontrou-se 50,1kd/mol de exergia
destruida para a producao de 2,5ATPs e através da oxidagdo da FADH:z encontrou-se
60,2kd/mol de exergia destruida para a producio de 1,5ATP. Para cada ATP tem-se
20kd/mol de exergia destruida quando produzida pela oxidagdo da NADH e de
40,1kd/mol quando produzida pela FADH:. Com isto mostra-se que a formacio da
ATP pela oxidagdo da FADH: apresenta o dobro de exergia destruida em relagio a

formacdo da ATP pela oxidacido da NADH.

5.3.3 Formacao da ATP via ATPase

A ultima parte da Oxidagao Fosforilativa é a ultima reacdo mostrada na
Figura 3.4 que é a formacdo da ATP através da enzima ATPase. Por ser uma reacio
importante, mostra-se aqui a analise exergética da formac¢ido de uma molécula de

ATP. A Tabela 5.28 apresenta a reacao quimica de formacao da ATP via ATPase.

Tabela 5.28 Reacéo da Oxidacéo Fosforilativa para a Formacao da ATP

ADP” + PH* +4H' — ATP* + H,O+3H"

A Tabela 5.29 resume os valores numéricos para a formacao da ATP na

Oxidacao Fosforilativa para todas as condigoes de estudo.

Tabela 5.29 Comparacéo da Oxidacao Fosforilativa para a ATPase

Exergia Destruida [kJ/mol]
Reacdo Quimica

Condigao 1 | Condic¢ao 2 | Condigao 3

ADP> + PH* +4H — ATP* + H,O+3H"

46,5 107,6 113,8

O valor da exergia destruida foi de 46,5kd/mol de ADP? para Condicéo 1
(298,15K), de 107,6kd/mol de ADP3 a Condicdo 2 (298,15K, pH 7 e Forca Ionica
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0,25), mais que o dobro da Condicéio 1, e para a Condicdo 3 (313,15K, pH 7 e Forca
Iénica 0,25) foi encontrado um valor de 113,8kd/mol de ADP3 para a exergia
destruida (6% maior que na Condicdo 2). Considerando que sdo produzidas 28 ATPs
para cada glicose, tem-se os seguintes valores de exergia destruida: 1303,3kd/mol de
glicose para a Condicao 1, 3012,6kdJ/mol de glicose para a Condigao 2 e 3185,7kd/mol
de glicose para a Condigao 3.

O valor da exergia destruida encontrado por Lems et al [89] para a
formacao da ATP foi de 27kd/mol. Novamente os autores desconsideraram o valor da
exergia de alguns componentes, como a exergia do ion fosfato (PiH). Estes autores
também consideraram os dados do citosol para a formacdo da ATP, o que nio
corresponde a realidade na mitocondria, devido a diferenca no pH entre o citosol e a
mitocondria. Outra diferenca é que estes autores encontraram o valor de 21kd/mol
para diferenca entre a exergia dos ions Hidrogénio entre cada lado da membrana.
Neste trabalho o valor encontrado foi de 25kdJ/mol. A divergéncia esta no valor do
potencial elétrico intermembrana, que neste trabalho foi considerado 0,26V, o qual
foi obtido de Alberty [110], o qual é um valor mais atualizado que Lems et al. [90]
utilizaram, de 0,22V, obtido de Mitchell & Moyle [112].

A representacao bioquimica da formacdo da ADP néo pode ser utilizada
diretamente para a analise da formacdo da ATP, porque na representacio
ADP+ P, — ATP+ H,O nao est@o presentes os efeitos da for¢a motriz decorrentes
da diferenca de potencial entre as membranas da mitocondria, gerada pela diferenca
na concentracido de ions Hidrogénio. Para incorporar estes efeitos na representacgio
bioquimica da reacédo de formacgdo da ATP, deve-se artificialmente adicionar quatro
ions Hidrogénio em cada lado da reacdo. Assim a forca motriz esta incorporada na
diferenga da exergia entre os ions Hidrogénio existentes em cada lado da membrana
(Hm e H). A reacio de formacio da ATP na representacio bioquimica pode, entdo, ser

escrita da seguinte forma:

ADP+PH +4H, — ATP+ H,0+4H (5.2)

5.3.4 Reacdo de Hidroélise da ATP

E interessante analisar a reacdo de hidrélise da molécula de ATP, no

qual um dos terminais fosfato sdo retirados da molécula e a energia liberada no
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processo é utilizada em muitas reacoes celulares. Os resultados encontrados podem
ser comparados com os de Lems et al [89]. A Tabela 5.30 mostra a reacdo de

hidrélise da ATP.

Tabela 5.30 Reacdo de Hidrélise da ATP

ATP+H,0 —> ADP+PH + H*

A Tabela 5.31 mostra uma comparacao da exergia destruida com Lems et
al [89] para a reacdo mostrada na Equacdo 4.2 e a energia livre de Gibbs, reportado

por Nelson & Cox [99].

Tabela 5.31 Comparacéo dos valores de Lems et al [89] com este trabalho para a Formacéao

da ATP
Exergia destruida | Exergia destruida | Energia Livre
- , . calculada por calculada neste de Gibbs da
Reacédo Quimica
Lems et al. [89] trabalho reacio
[kd/mol] [kd/moll [kd/mol]
ATP+H20—>ADP+BH+H+
57,0 53,8 -52,0%
*Dado retirado de Nelson & Cox [99]

O valor encontrado por Lems et al [89] foi de 57,0kd/mol e o valor
encontrado neste trabalho foi de 53,8kd/mol. A diferenca nos valores é devido a
varios fatores. Um fator é o uso da representacdo bioquimica da reagdo por estes
autores, ja discutido anteriormente. Além disso os autores s6 avaliaram a exergia do
terminal fosfato da ATP e neste trabalho foi considerada a exergia da molécula
inteira de ATP. Lems et al [89] encontraram o valor da energia livre de Gibbs de
formacao do composto H4ATP como sendo -2672,1kd/mol. Neste trabalho o valor da
energia livre de Gibbs de formacio do composto ATP4 é de -2768,10kd/mol, retirado
de Alberty [110] (Apéndice C). O valor da concentracdo da ATP no citosol utilizado
pelos autores é de 1,85uM e foi utilizado no calculo da Tabela 5.31. Foram utilizadas

as constantes de equilibrio das reacdes de dissociacio da Condicdo 2 (Tabela C.5),
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igual as utilizadas por Lems et al [89]. O valor da exergia da dgua utilizado por
estes autores é de 0,9kJ/mol, obtido por Szargut et al [96] em 1988, ja neste
trabalho é utilizado um valor mais recente de Szargut et al [97] de 2005, de

9,49kdJ/mol.

5.4 Analise Global da Degradac¢édo da Glicose

Cada molécula de glicose produz duas moléculas de ATP na Glicélise,
mais duas moléculas de ATP no Ciclo de Krebs e apds a oxidagdo das moléculas de
NADH e FADH: sao geradas mais 28 moléculas de ATP, totalizando 32 moléculas de
ATP formadas. O resultado final do balanco é mostrado na Tabela 5.32.

Tabela 5.32 Reacoes da Degradacao Total da Glicose

G+2ADP> +2PH* +2NAD — 2P~ +2ATP* +2NADH +2H" +2H,0

2P +8NAD" +2FAD +2ADP* +2PH* +4H,0 —
—>8NADH +8H" +2FADH, +2ATP* +6CO,

10NADH +35H" + V. O, +254DP*> +25PH* —>10NAD"* +25ATP* +35H,0
272 i 2

2FADH, +3H" + 0, +3ADP> +3PH* — 2FAD +3ATP* +5H,0

G+324DP* +32PH* +32H" +60, — 32ATP* +38H,0 +6CO,

A Tabela 5.33 resume os resultados encontrados neste trabalho para
todas as Condigoes discutidas, sendo possivel comparar o aumento da exergia
destruida nos processos a medida que se afasta do equilibrio, assim como as
percentagens de cada reac¢do no valor total da exergia destruida.

Verifica-se que o valor da exergia destruida total para a Condigdo 1
(298,15K) foi de 952,0kdJ/mol. J4 para a Condicdo 2 (298,15K, pH 7 e 8 e Forca Iénica
0,25) a exergia destruida foi de 3427,6kJ/mol (mais de trés vezes maior que na
Condicdo 1). Para a Condicdo 3 (313,15K, pH 7 e Forca Idénica 0,25), o valor
encontrado foi de 3669,6kJ/mol (7% maior que na Condicdo 2). A exergia destruida

aumentou a medida que a condicdo estudada se afastou da condicdo mais préxima



Capitulo 5: Andlise do Metabolismo da Glicose 87

do equilibrio, que é a Condi¢do 1, mostrando que as reacées analisadas apresentam
uma coeréncia com a realidade celular. Interessante notar que o transporte de ions
pelas membranas é a maior fonte de irreversibilidades (Oxidacdo Fosforilativa da
NADH e da FADH>) e nio as reacdes quimicas de degradacio (na Glicélise e no Ciclo

de Krebs).

Tabela 5.33 Comparacido da Degradacio da Glicose para as Condi¢oes Estudadas

Exergia Destruida [kJ/mol]
Reacao
Condigao 1 | Condigdo 2 | Condigao 3
G+2ADP> +2PH* +2NAD — 113,1 192,0 212,1
— 2P +2ATP* +2NADH +2H" +2H,0 (11,9%) (5,6%) (5,8%)
2P +8NAD" +2FAD +2ADP* +2PH> + 203.4 354.4 344 6
+4H,0 —8NADH +8H " +2FADH, + (30.8%) (10.3%) 9.4%)
+2ATP* +6CO,
10NADH +35H" + 4 0,+254DP* + 435,0 2401,7 2605,5
125PH* —10NAD" +25ATP* +35H,0 5,7%) | (70,1%) | (71,0%)
2FADH, +3H" + 0, +34DP* +3PH* — 110,5 479,5 507,4
—> 2FAD +3ATP* +5H,0 (11,6%) (14,0%) (13,8%)
G+324DP> +32PH* +32H" + 60, —32ATP* +38H,0+6CO,
952,0 3427,6 3669,6

Os valores encontrados neste trabalho estdo préoximos do valor da energia
livre de Gibbs, para a degradacdo total da molécula de glicose, de -2840kJ/mol [99].
Este valor corresponde as medi¢des do ambiente celular a 298,15K, latm, pH 7, o
que corresponde a uma condicéio préxima a da Condicdo 2 (3427,6kdJ/mol), entretanto
nao ha como se afirmar com certeza pois ndo ha mencido da forca iénica pelo autor.
Independentemente da questdo, é de se esperar que quanto mais a condicdo se
afaste do equilibrio, maior é a exergia destruida. Principalmente, sdo considerados
na avaliacdo deste trabalho todos os efeitos presentes no meio celular, como
descritos no Capitulo 4, e principalmente o potencial elétrico, que como ja citado,
tem efeito significativo.

Nao esta sendo considerado neste trabalho o transporte do NADH
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formado no citosol, durante a Glicélise, para a mitocondria através de um canal de
transporte chamado transportador glicerofosfato. No transporte através de uma
membrana ha sempre uma perda o que representara uma exergia destruida, como ja
comentado. Neste trabalho foi considerada a avaliacdo de cada etapa do processo, e
em todas as reacodes, os efeitos do potencial elétrico nas reacbes. A avaliacdo, como
discutida e mostrada, é muito mais representativa das interacbes metabodlicas.
Também nesta andlise foi avaliada a exergia total de todos os componentes, mesmo
que intermediarios, como, por exemplo, os citocromos.

A Tabela 5.34 compara os valores encontrados neste trabalho para a
degradacdo total da molécula de glicose, na Condi¢do 1, com os avaliados por Lems
et al. [90], mais os valores adaptados deste autor considerando a exergia da dgua e

do gas carbonico.

Tabela 5.34 Comparacio dos valores de Lems et al [90] com este trabalho para a degradacio

total da molécula de Glicose

Agua

6 moléculas

38 moléculas

Exergia Exergia Exergia
Tormo calculada por adaptada de equivalente

Lems et al. [90] | Lems et al [90] | deste trabalho

[kJ/mol] [kdJ/mol] [kdJ/mol]
Glicose 2955,0 2955,0 2961,0
6 Oxigénio 0,0 0,0 24,0
30 ADP 0,0 0,0 -
Exergia dos Reagentes 2955,0 2955,0 6762,4
6 Gas Carbonico 0,0 119,4 119,4
0,0 361,0 361,0

38 moléculas

Reacao de Formacao da ATP

1707,0

30 moléculas

1707,0

30 moléculas

1721,6

32 moléculas

Exergia dos Produtos

1707,0

2187,4

5675,3

Exergia Destruida

1248,0

767,6

952,0

O valor reportado

por Lems et al [90], utilizando a representacio

bioquimica, foi de 1248kdJ/mol e, como ja discutido anteriormente, ha divergéncias
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em diversas consideracbes. Quando se adicionam os valores das exergias da agua
(9,5kJ/mol) e do gas carbonico (19,9kJ/mol) na exergia dos produtos nos resultados
de Lems et al [90] o resultado final, de 767,7kJ/mol, é menor que na Condicdo 1,
como tem sido verificado em todas as outras comparacdes (Tabelas 5.6, 5.13 e 5.27).
Lems et al [90] comentaram que os efeitos do potencial elétrico podem resultar em
alteragoes nos valores. Os resultados deste trabalho comprovam que esta avaliacao
resulta em alteracoes significativas.

Para a avaliacdo da eficiéncia exergética é utilizada primeiramente a
abordagem discutida no Capitulo 4 que separou as eficiéncias de acordo com a
producio da ATP (2 na Glicélise, 2 no Ciclo de Krebs, 25 na Oxidacdo da NADH e 3
na Oxidacdo da FADH2). A Tabela 5.35 mostra os resultados para todas as condicdes

estudadas, além do valor da eficiéncia exergética ponderada.

Tabela 5.35 Quadro Resumo da Eficiéncia Exergética

Eficiéncia Exergética
ATPs Formadas

Condigao 1 | Condigao 2 | Condigao 3
2 ATPs —Glicélise 88,2% 87,6% 87,2%
2 ATPs —Ciclo de Krebs 75,5% 75,2% 75,3%
25 ATPs —Oxidacao Fosforilativa NADH 68,7% 40,9% 38,4%
3 ATPs —.Oxidacao Fosforilativa FADH» 62,6% 31,8% 29,8%
Eficiéncia Exergética Ponderada 69,8% 45,1% 43,0%

As ATPs formadas através da oxidacdo da molécula de FADH:, além de
produzir um numero menor de ATPs tem uma eficiéncia menor, aproximadamente
30%, que as ATPs formadas pela oxidacdo da NADH, o qual foi de aproximadamente
40%. Também é esperado que a medida que mais reacgées sejam necessarias para a
formacdo da ATP, a eficiéncia na produ¢ido da ATP diminua e quanto mais longe do
equilibrio menor a eficiéncia devido a maior destruicio de exergia no processo,
resultando numa eficiéncia geral de 43,0% para a Condicdo 3 e de 45,1% para a
Condicao 2, e de 69,8% para a Condicao 1.

Embora as moléculas de ATP na Glicdlise e no Ciclo de Krebs sejam
formadas em seus processos intermediarios, a formacdo efetivamente s6 ocorre se o

processo como um todo ocorrer, devido as condi¢des de equilibrio celular, por isso foi
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mantida a eficiéncia da fase como um todo (maiores detalhes sobre o controle e
regulacio celular podem ser encontradas na literatura de Bioquimica [99] [100]
[101] [102]).

Também é possivel utilizar a equacéo final que representa a degradacao
total da molécula de glicose para o calculo da exergia destruida e da eficiéncia

exergética, como discutido no Capitulo 4.

G+32A4ADP* +32PH* +32H" +60, —32ATP* +38H,0 +6CO, (5.3)

Os resultados utilizando-se a Equacio 4.38 para o calculo da eficiéncia
exergética estao na Tabela 5.36, junto com os valores encontrados anteriormente
neste trabalho, analisando-se reacdo a reacdo. Os valores da exergia individual dos

componentes da Equacio 5.3 podem ser encontrados no Apéndice D.

Tabela 5.36 Comparacio das condi¢des estudadas

Condicéo 1 Condicéo 2 Condicéo 3
Exergia Destruida [kJ/mol]
Reacao a Reacéao 952,0 3427.6 3669,6
Equacéo Geral 1087,1 3325,6 3557,8
Eficiéncia Exergética
Reagdo a Reacgao 69,8% 45,1% 43,0%
Equacao Geral 83,9% 51,5% 48,5%

O valor da exergia destruida, pela Equacao 5.3, foi de 1087,1kdJ/mol para
Condicdo 1, 3325,6kd/mol na Condicido 2 e 3557,8kd/mol na Condicdo 3. As
eficiéncias exergéticas encontradas foram de 83,9%, para a Condicéo 1, 51,5% para a
Condigao 2, e 48,5% para a Condicgéo 3.

Entretanto, ao se verificar em detalhes ha varias restri¢es ao uso da
Equacdo 4.38, a qual é baseada na equacéo geral da degradacio da glicose. Uma das
restricbes é que sfo formadas ATPs em dois ambientes celulares distintos, citosol
(pH 7) e mitocéndria (pH 8). Mesmo que se insiram estas caracteristicas na equacio

da eficiéncia exergética (2 moléculas de ATP para o pH 7 e 30 para o pH 8), o valor
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da eficiéncia exergética passa a ser 49,9% para a Condicdo 2 e 47,6% para a
Condicao 3, e nao diferindo para a Condi¢do 1, pois ndo é levado em consideracéo o
pH do meio. Outra restrigdo é que nao é possivel levar em considerac¢ao o potencial
elétrico na formacao dos componentes e consequentemente na formacio do potencial
intermembrana. Este efeito, nas Condigoes 2 e 3 mostradas neste trabalho, produz
uma exergia destruida maior e consequentemente uma eficiéncia exergética menor.
E sabido que as células regulam os mecanismos de producio celular
baseado na demanda energética. Nelson & Cox [99] reportam uma eficiéncia
energética de aproximadamente 60% para a glicose. Nas Condicbes 2 e 3, a eficiéncia
em geral é de aproximadamente 45%, a qual ja é menor que os 60%. Este resultado
menor ja era esperado, pois a analise exergética considera todas as perdas dos
processos e deve dar uma eficiéncia menor. Demirel [88] baseado nos trabalhos de
Stucki [34] [35], apresentou quatro modos de producéo de ATP nas células, variando
de uma forma mais econémica em termos de energia até a maxima producido de
ATP, e encontrou que a eficiéncia maxima seria de 53% se considerado o modo mais
economico de producao da ATP e de 41% para a maxima poténcia de saida, que seria
a maior quantidade de ATPs formadas. Considerando tais resultados, a eficiéncia

exergética encontrada neste trabalho parece estar préxima da realidade.
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Capitulo 6

Discussoes Finais

Neste trabalho foi avaliado o metabolismo da glicose no ambiente celular
humano através de uma analise exergética. A degradacdo da molécula da glicose
ocorre formando gas carbonico, agua e ATP com o consumo de gas Oxigénio. Uma
analise exergética é utilizada para mostrar os pontos de maior perda de energia e
também avaliar a eficiéncia pela Segunda Lei da Termodinamica.

Para isso foi ampliada a metodologia de avaliagio exergética descrita por
Lems et al. [89] para analisar a bioenergética celular da Glicélise, do Ciclo de Krebs
e da Oxidacgdo Fosforilativa, que correspondem as reagées principais do metabolismo
celular de todos os nutrientes. Para a andlise exergética foram calculadas as
exergias de todos os componentes presentes nas reacoes considerando os seguintes
efeitos que afetam o equilibrio dos compostos no meio celular: como concentracéo dos
compostos, dissociacdoes 16nicas e metalicas, efeitos de interacdes ibnicas e,
principalmente, do potencial elétrico. Este ultimo efeito é importante porque todas
as reagOes mais importantes da célula ocorrem na mitocondria e principalmente nas
vizinhancas ou nas préprias membranas e o efeito da concentragdo de cargas
(principalmente devido ao transporte de fons Hidrogénio) nio s6 é primordial para a
formacao da ATP como afeta as reacées do metabolismo celular.

Uma analise capaz de incorporar os efeitos do potencial elétrico estava
faltando na literatura e ela foi realizada neste trabalho. Outra caracteristica
inovadora deste trabalho reside na utilizacdo da representacdo quimica das reacoes.

Esta abordagem considera os componentes na forma em que eles participam das
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reacoes, considerando inclusive suas cargas. Os trabalhos de Lems et al [89] [90]
utilizados para comparacido com os valores obtidos neste trabalho usam apenas a
representacéo bioquimica, na qual os componentes sio representados como neutros.
A analise na representacdo bioquimica apresenta deficiéncias por nao representar a
realidade das reagoes metabdlicas. Também néo é possivel descrever com exatidao a
exergia dos componentes neutros devido a insuficiéncia de dados na literatura das
constantes de equilibrio das reacées de todas as dissociacées. A representacio
quimica empregada leva em conta aspectos que a representacao bioquimica utilizada
em outros trabalhos da literatura ndo consideram, principalmente em relacdo a
formacio de ions Hidrogénio, elementos primordiais para a formacio do potencial
elétrico intermembrana. Devido a exatiddo da representacdo quimica, mostrou-se
que néo se justifica o uso da representacgio bioquimica.

Foram analisadas trés condi¢ées de estudo, uma chamada de Condicao 1,
a uma temperatura de 298,15K, que é a condicdo mais préoxima dos resultados
encontrados na literatura, uma Condi¢do 2 na qual o meio estd a uma temperatura
de 298,15K, mas agora sofre a influéncia do pH do meio (pH 7, no citosol e pH 8 na
mitocéndria) e também da forca idnica do meio (de valor igual a 0,25) e uma
Condicdo 3, mais proxima da realidade celular, no qual a temperatura agora é de
313,15K, considerando também os efeitos do pH do meio e da forca i6nica.

A analise dos resultados mostrou uma exergia destruida de 952,0kdJ/mol
para a Condicdo 1 (298,15K). Para a Condicdo 2 (298,15K, pH 7 e 8 e forca iénica
0,25), o valor da exergia destruida encontrada foi de 3427,7kJ/mol. O valor mais alto
¢é esperado, pois os efeitos do pH do meio e da forca iénica afastam o sistema do
equilibrio e consequentemente ha um aumento da exergia destruida. Para a
Condi¢do 3 que corresponde a uma situacdo mais préoxima da realidade celular
(313,15K, pH 7 e 8 e forca iénica 0,25), o valor encontrado foi de 3669,6kdJ/mol para a
exergia destruida.

Com base na analise de todas as fases do metabolismo da glicose
(Glicélise, Ciclo de Krebs e Oxidacdo Fosforilativa) verificou-se que a maior fonte de
irreversibilidades estd na fase final, na Oxidacdo Fosforilativa, onde é formada a
ATP via oxidacdo fosforilativa, com aproximadamente 85% das perdas totais. A
Oxidacédo Fosforilativa corresponde basicamente ao transporte de ions através da
membrana interna da mitocondria para a formacdo do potencial necessario para a

formacdo da ATP. O transporte de ions através das membranas representa, entio,
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uma maior perda que as reacdes quimicas de degradacio da molécula (na Glicélise e
no Ciclo de Krebs).

Em relacdo a eficiéncia exergética, uma abordagem diferenciada foi
proposta, pois as 32 ATPs formadas no metabolismo total da glicose nédo sio
produzidas ao final de todas as fases (na Oxidacdo Fosforilativa). Duas moléculas de
ATP séo formadas na Glicédlise a uma eficiéncia exergética de aproximadamente 87%
para as Condigbes 2 e 3, pois sdo as situacbes mais importantes. Para as duas
moléculas de ATP produzidas no Ciclo de Krebs, a eficiéncia exergética encontrada
foi de aproximadamente 75%, para todas as condi¢ées. Ao final da Oxidacio
Fosforilativa, das 28 moléculas de ATP formadas, 25 ATPs foram produzidas via
oxidacao da molécula de NADH a uma eficiéncia de aproximadamente 40% e para as
3 ATPs produzidas a partir da oxidacdo da molécula de FADH:, a eficiéncia foi
menor, de aproximadamente 30%. Através da ponderacdo para as 32 ATPs
formadas, chega-se a uma eficiéncia exergética de aproximadamente 45%.

E reportado por Demirel [88] baseado nos trabalhos de Stucki [34] [35]
que a eficiéncia exergética do metabolismo da glicose pode estar entre 53% e 41%
dependendo da demanda necessaria na célula, portanto, os valores encontrados
estdo coerentes baseados nos resultados desse autor. Nelson & Cox [99] reportam
uma eficiéncia energética de aproximadamente 60% para a glicose. O valor
encontrado neste trabalho, pela analise exergética, é menor que os 60%, o que ja era
esperado, pois a analise exergética considera todas as perdas dos processos e
consequentemente apresenta uma eficiéncia menor.

Verificou-se neste trabalho que, em comparacio com os resultados
apresentados por Lems et al [90], o potencial elétrico representa um aspecto
importante e deve ser considerado na avaliacdo da exergia das reacgdoes metabdlicas.
Na propria reacdo de formacido da ATP, a ndo consideracdo do potencial elétrico
torna a reacdo impossivel, pois é exatamente o potencial elétrico intermembrana
formada que promove a forca eletromotriz necessaria ao funcionamento da enzima
ATPase e a consequente formacio da ATP.

O metabolismo da glicose representa apenas uma via metabdlica
possivel, sendo complementada pelo metabolismo das proteinas e dos lipidios. De um
modo geral todas as vias metabdlicas seguem para o Ciclo de Krebs e, por
conseguinte, para a Oxidacdo Fosforilativa para produzir ATP. Com este trabalho,

foi possivel analisar partes importantes do metabolismo celular, sendo possivel
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posteriormente complementar o estudo do metabolismo celular para todas as vias
metabdlicas, dos lipideos e das proteinas, utilizando a metodologia desenvolvida, e
assim avaliar a exergia destruida e a eficiéncia exergética.

A repercussao da analise de todas as vias metabdlicas é a possibilidade
de se caracterizar quais nutrientes apresentam o menor custo energético para o ser
humano e aqueles que representam a maior fonte de energia. Desta maneira pode-se
determinar qual nutriente apresenta a maior quantidade de energia por mol da
substancia, estabelecendo qual via metabdlica é mais eficiente. Tal escolha pode ser
responsavel por uma inversdo atual na forma com que se escolhem os alimentos.
Passaria a se selecionar os alimentos de acordo com a eficiéncia metabdlica e nao
simplesmente pela quantidade caldrica, a qual representa a energia dos alimentos,
mas nfdo apresenta o quanto custa energeticamente para o corpo humano
transformar a energia deste alimento em energia til ao corpo humano (na forma de
ATP).

Da mesma maneira que pode-se reavaliar a forma como consumimos
alimentos, também é possivel analisar a acdo de medicamentos e efeitos colaterais, a
possibilidade de se analisar os efeitos que, por exemplo, a febre afeta o metabolismo
celular devido ao aumento da temperatura corporal. Interessante pensar nas acoes
possiveis de combate contra células cancerigenas.

A utilizacdo de uma metodologia de otimizagdo de variaveis e uma
andalise de sensibilidade poderia responder varias questoes sobre o funcionamento do
corpo humano, como o porque da temperatura do corpo humano ser
aproximadamente 37°C e se o corpo humano é uma maquina térmica evolutiva

perfeita em relagdo a eficiéncia na obtengido energética.
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Apéndice A

Exergia

Os organismos vivos consistem em aglomerados de moléculas mais
organizadas que os componentes basicos que foram utilizados na sua construcéo, e
estes organismos mantém e produzem esta ordem através de processos que
obedecem as leis da Termodinamica. Os organismos vivos podem ser tratados como
sistemas termodindmicos que trocam energia e matéria com o meio ambiente, mas
néao estao em equilibrio com este e também néo estdo em um estado de equilibrio.

Por causa da aplicacdo da exergia em reacgdes quimicas é necessario
revisar, também, os conceitos de equilibrio de fases e quimico, assim como
apresentar a exergia quimica de uma substancia. Também sdo introduzidos
conceitos comuns da bioquimica para que se entenda a analise da metodologia

exergética utilizada.

A.1 A Exergia

A Primeira Lei da Termodinamica é um dos principios mais sélidos da
ciéncia e estabelece que a energia seja conservada. A Segunda Lei da
Termodinamica leva a conclusdo que existe degradacio de energia em todo processo
real, mesmo que na mensuracéao total a quantidade de energia seja conservada.

Se dois sistemas em diferentes estados sdo colocados em contato,

trabalho pode ser desenvolvido quando se permite que estes sistemas atinjam o
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equilibrio. Se um destes sistemas for o ambiente e o outro for o sistema de interesse,
o maior trabalho tedrico possivel que poderia ser obtido é a exergia do sistema de
interesse [91]. O conceito de exergia permite quantificar a degradacdo de energia
através da destruicio da capacidade de realizar trabalho.

Antes de discutir a exergia é necessario definir o conceito de ambiente. O
ambiente é considerado um reservatorio térmico internamente reversivel. Ele é
estavel termicamente (temperatura constante), mecanicamente (pressio constante)
e quimicamente (composicio constante).

Para estudar exergia, a definicdo de ambiente deve ser completada com a
descricao detalhada da sua composi¢cdo de modo que se possa criar um modelo
matematico do mesmo. O ambiente pode ser formado pelo ar atmosférico, o solo, a
agua do mar ou mesmo o vacuo, por exemplo. A defini¢do da composi¢do do ambiente
deve levar em conta o meio onde o sistema esta inserido e a importancia dos
componentes deste na andalise do sistema. A composicdo do ambiente deve ser tal
que o sistema possa alcanca-lo na busca do equilibrio, alterando a sua temperatura,
a sua pressio e a sua composicao. A medida que este equilibrio é alcancado diminui-
se o potencial para realizar trabalho. No estado de equilibrio entre o sistema e o
ambiente este potencial é nulo e tal estado é chamado de estado inativo. Se o
sistema alcancar um equilibrio intermedidrio (por exemplo, apenas térmico e
mecanico) e ndo puder mais realizar trabalho, este é chamado de estado inativo
restrito. Mais a frente, a composicao do ambiente sera definida melhor. Por ora
considera-se que a temperatura ambiente e a press@o ambiente sdo denotadas por

T

, € p,,respectivamente.

A Figura A.1 mostra dois processos através dos quais o sistema atinge o
equilibrio com o ambiente. A cada um destes processos é associado um componente
de exergia. No primeiro processo ocorrem apenas interagoes de calor e de trabalho
entre o sistema e o ambiente. A parcela de exergia associada a este processo é
chamada de exergia fisica ou termomecanica. O segundo processo da Figura A.1 esta
associado a exergia quimica. Durante este processo permitem-se interacoes quimicas
entre o sistema e o ambiente.

A defini¢do de exergia fisica tem gerado certa controvérsia na analise de
sistemas nos quais acontecem reac¢bes quimicas. Alguns autores como Moran &

Shapiro [91] e Bejan [92] consideram que qualquer parcela de exergia associada a

reacées quimicas deve ser considerada como parte da exergia quimica, mesmo que
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estas reacdes acontecam apenas dentro do sistema (durante o primeiro processo da
Figura A.1, por exemplo). Outros autores, como Van Gerpen & Shapiro [93]
consideram a exergia associada e estas reacées como parte da exergia fisica. Neste
caso, a exergia quimica representa apenas a parcela da interacdo quimica total do

sistema com o ambiente. Por isto denotou-se y* a composi¢ao no segundo estado, a

qual é a composicido do equilibrio do sistema no estado inativo restrito.

Mivwel
de
Exergia
i
N
/"/f///
PE
£ . ,—/"f"
[
[N
_é ____________________ Equilibria
Térmico e Mecénico
com o Ambiente
o
L
B Pite
N
! "’_f/
LN
Miwvel de ?E,,p.;,,yu — P Ambiente
Exzergia Nulo Equilibriao Tatal

corn o Ambiente

Figura A.1 Processos para atingir o Equilibrio com o Ambiente e as Exergias respectivas

A exergia fisica de um sistema é fornecida pela expressio:
E=(En-Uy)+p,(V~V,)~T,(S-5,) A1)

onde En é a energia total do sistema em estudo, U, é a energia do estado inativo,

que corresponde a energia interna apenas, porque nio ha energia cinética nem

potencial gravitacional, ' é o volume do sistema, S é a entropia do sistema, p, e

T, as condigdes ambiente e V, e S, o volume a entropia no estado inativo.
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O balanco de exergia fisica para um sistema fechado é dado por:

Ez—El=j[l— Iy ]5Q—[W—p0(V2—V1):|—TOO' (A.2)

fronteira

onde E ¢ a exergia, T, é a temperatura da fronteira do sistema, W representa o

trabalho, /' o volume e o termo 7,0 representa a destruicdo de exergia devido as

irreversibilidades do sistema.

O balanco de exergia em forma de taxa temporal pode ser escrito da

seguinte forma:

dE T |- . av
— = 1-=2 0. —\W-p,— |-T,0 A.3
dt (Z( T; ]QI J fronteiras [ P dt :l " ( )

Sendo que para um volume de controle a expressio é:

i

dEVC = Z 1_5 Qi - WVC — P dVVC +Zmeee _stes +T(')O.- Ve (A.4)
dt T fronteiras dt

Onde, m é o fluxo de massa e e é a exergia especifica de fluxo dada pela expressio:

2

ez(h—ho)—ﬂ)(s—so)+7+gz (A.5)

onde A, e s, representam a entalpia especifica e a entropia especifica quando
avaliadas no estado inativo, V', aqui, é a velocidade do fluxo, g é a aceleracgédo da

gravidade e z a cota vertical.

Para sistemas reativos, em regime permanente, a Equacdo A.4 pode ser

escrita como:

(e
Il
™
e
|
|

2 ]Q;.] S e S e 4 T 1.6)
' !
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A exergia de fluxo e para sistemas reativos engloba também a exergia
quimica através da seguinte equacdo (desconsiderando a energia cinética e

potencial):

€ =€ mea +(h—hy) =T, (s—5,) (A.7)

A.1.1 Exergia Quimica

A exergia quimica é a parcela da exergia total do sistema que expressa o
trabalho maximo que poderia ser obtido permitindo que o sistema, ja em equilibrio
térmico e mecanico com o ambiente, atinja também o equilibrio quimico com este
mesmo ambiente.

O ambiente de referéncia para a avaliacdo da exergia quimica ¢é
constituido por um grupo de substancias que reproduzem tdo préximo quanto o
possivel, o ambiente real. Componentes gasosos da atmosfera, substancias solidas da
litosfera e substancias i6nicas e nfo-ionicas dos oceanos sio os trés grandes grupos
nas quais o ambiente de referéncia pode ser dividido. Entretanto, ambientes de
referéncia alternativos mais préximos dos ambientes de sistemas termodinamicos
tém obtido um aceita¢do maior. Existem dois destes modelos.

O modelo de Ahrendts [95] é determinado admitindo-se que ha um
equilibrio restrito para o acido nitrico e nitratos e um equilibrio termodindmico néo
restrito para todos os outros componentes da atmosfera, dos oceanos e de parte da
litosfera. Este modelo considera uma substancia de referéncia para cada elemento
quimico. Esta substancia de referéncia contém o elemento a ser analisado e deve ser
abundante no ambiente real, mesmo que este nao esteja em equilibrio total com o
ambiente. Bejan, Tsatsaronis & Moran [94] afirmam que o modelo de Szargut et al
[96] é mais préximo da composicio do ambiente real, mas o equilibrio requerido nio
é, geralmente, satisfeito. O trabalho mais recente de Szargut et al. [97] atualiza o
modelo anterior com as mais recentes descobertas.

Para algumas substancias pode-se avaliar diretamente o valor da exergia

quimica com o auxilio da definicdo de exergia quimica padrio. Esta é avaliada
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através de qualquer um dos modelos descritos anteriormente.

A.1.2 Exergia Destruida e Exergia Perdida

Nas analises exergéticas e termoecondémicas de sistemas térmicos é
frequente o uso dos termos insumo e produto. Insumo é a exergia que se deve
fornecer ao sistema para materializar o produto desejado. Entretanto, nem todas as
correntes que saem do sistema podem ser consideradas como produto. Algumas
correntes de saida nfo mais sio utilizadas pelo sistema. A exergia destas correntes
constitul a exergia perdida, nos sistemas que operam em regime permanente. A
exergia do produto de um sistema é sempre menor ou igual que a exergia dos
reagentes e esta diferenca corresponde a exergia destruida dentro e fora do sistema
(irreversibilidades internas e externas). Assim, a exergia do produto de um sistema

pode ser avaliada pela equacéo:

=E -E -E (A.8)

produtos reagentes destruida perdida

A Equacio A.8 é utilizada para definir o conceito de eficiéncia exergética

em sistemas operando em regime permanente.

A.1.3 Eficiéncia Exergética

A Primeira Lei da Termodinamica permite definir uma forma de avaliar
a eficiéncia térmica de um processo termodinamico. Similarmente, pode-se definir
uma eficiéncia de acordo com a Segunda Lei da Termodinamica. Define-se eficiéncia
exergética como a razdo entre a exergia dos produtos e a exergia dos insumos de um

determinado processo ou sistema. Assim, tem-se:

E ,
&= produtos ( A9)

reagentes
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Entretanto, se um elemento dissipativo do sistema for analisado, uma
definicdo de eficiéncia exergética significativa ndo é imediata. Isto acontece, por
exemplo, com um condensador. O seu uso representa um beneficio para um
equipamento a frente dele no sistema. Segundo Tsatsaronis [98], nesses casos deve-
se definir uma eficiéncia exergética para o sistema combinado, composto pelo
componente dissipativo e o componente a frente dele. Uma maneira de definir a
eficiéncia exergética deste conjunto é considerar o insumo total do conjunto como a
soma dos insumos de cada componente. O mesmo pode ser feito para o produto total

do conjunto.

A.2 Constante de Equilibrio

E através da constante de equilibrio que a energia livre de Gibbs da

reacéao é calculada, através da equacao:

AG®
———=nK|(T A.10
=7 nK(T,p) ( )

onde K é a constante de equilibrio e depende da temperatura e da pressao.
A constante de equilibrio para a reacdo ad+bB — cC+dD a partir da
definicdo de K é [99]:

K, =—+— (A.11)

onde [ ] representa as concentrac¢des molares dos componentes.

Neste caso a energia livre de Gibbs avaliada é denominada de padréo,
representada também por AG’. A maioria das reacdes biolégicas ocorre em solucgdes
aquosas onde o pH é préximo de 7. Da mesma maneira, com a agua, a concentracao
é aproximadamente 55,5M, bem diferente de 1M, e para o Magnésio, ImM [99]. Por

1sso a energia livre de Gibbs para reac¢des bioldgicas, por conveniéncia é avaliada nas
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condicoes fisiolégicas padrao mencionadas, e por isso, nestas condi¢es, da-se o nome
de energia livre de Gibbs padrao transformado, denotado por AG™ [99].

A proépria constante de equilibrio se altera, pois nestas condi¢bes, as
concentracées de ions de Hidrogénio, da agua e de Magnésio, nido entram no calculo
da constante. Assim, temos também uma constante de equilibrio transformada, ou
também chamada de constante de equilibrio observada em casos de experimentos.

Assim:
AG"=-RThK’, (A.12)

Num sistema reativo a concentracdo dos componentes normalmente

difere de 1M. Neste caso a energia livre de Gibbs da reacgao é expressa por:
AG =AG"+RTInK (A.13)

onde K é a constante de equilibrio avaliada na concentracao real dos componentes.

O critério para a espontaneidade de uma reacéo é o valor de AG e ndo AG”, pois
este é sempre constante para uma dada reacio.

No caso de duas reacoes acopladas ou em sequéncia, cada reagio tem a
sua energia livre de Gibbs caracteristica. Neste caso a energia livre de Gibbs

conjunta das duas reacoes é a soma das energias livre de Gibbs de cada reagdo. Isto

é valido tanto para o valor de AG como para AG”.

A.3 Potencial de Redugéo

A transferéncia de elétrons é parte fundamental do metabolismo. As
reacoes envolvendo perda e ganho de elétrons sio denominadas reacoes de oxidacao
e reducéo. E comum dividir a reacdo em duas partes, uma que perde e outra que
ganha elétrons, tais reacgdes sdo denominadas de semi-reagdes. Quase toda a
transferéncia de energia em sistemas biolégicos ocorre por meio do fluxo de elétrons.
Para os elétrons se moverem de uma espécie quimica para outra elas devem ter

afinidades eletronicas diferentes. A forca proporcional a diferenca de afinidade
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eletronica é denominada forcga eletromotriz ou potencial eletromotriz.

Tal como a direcdo de uma reacdo, a direcdo do fluxo de elétrons é
determinada pela diferenca de potencial eletromotriz. Assim como existe uma
condicdao padrio para a constante de equilibrio, existe uma condi¢cdo padrao para

medir este potencial. Tal potencial é denominado potencial padrdo de reducéio,

denotado por E°. A condicdo padrio é determinada através de um experimento onde
a semi-reacdo é acoplada com a reacio H +e = %Hz [99], & qual foi atribuida um

potencial igual a 0V, e, entdo, é determinado o potencial de reducgio padrio daquela
meia reacio.
O potencial de reducéo real depende da concentracio dos componentes do

sistema, sendo calculado pela equacéo:

E=E'°+R—;1nK (A.14)
n

onde nesta equacdo, E é o potencial de reducdo, » é o numero de elétrons
transferido na reacdo e F' é a constante de Faraday (96500C/mol).
A energia livre de Gibbs da reacio pode ser avaliada também através da

diferenca de potencial, da seguinte forma:

AG =-zFAy (A.15)

onde z é a carga do componente quimico a ser analisada.

O valor de Ay é a diferenga entre os valores do potencial de redugao real

E das semi-reagoes consideradas. O valor da energia livre de Gibbs dado pela
Equacao A.15 é utilizado para as reagdes envolvendo troca de elétrons, como as
reacoes da cadeia de transporte de elétrons.

Quando ha o transporte de ions entre membranas, a energia livre de
Gibbs é a soma dos gradientes quimico e elétrico, dado, respectivamente pelas

concentracdes e a diferenca de potencial. Assim tem-se a seguinte expressao [99]

AG=RTIn (%)+ZFA:// (A.16)

1
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onde C é a concentragdo, z é a carga do ion e I ¢é o potencial elétrico

transmembrana.

A.4 Defini¢do de pH

A constante de equilibrio para a ionizacio reversivel da dgua, utilizando

a Equacédo A.11, é dada por:

K, = % (A.17)

Na agua pura a 25°C, a concentracio da agua é 55,5M e é praticamente
constante em relacdo a pequenas concentracgoes de ions H* e OH", tendo o valor de

107M [99]. O valor de K, para a dgua pura a 25°C é de 1,8.10"°M [99] inserindo

este valor na Equacédo A.17, obtém-se:
K,=[H" ][OH |=10"M" (A.18)

onde K é chamado de produto i6nico da agua a 25°C.

O produto i6nico da agua é a base para definir a escala de pH. E um meio
conveniente de designar a concentracio de H* (e, portanto de OH’) numa solucio na

faixa entre 1M de ions H*e 1M de ions OH". O termo pH é definido pela expresséo;
pH =~log, [ H" ] (A.19)

a qual mede a relacdo entre as concentracoes dos ions H* e OH". A medida do pH de
uma solucio é importante porque a concentracdo dos ion H* e OH™ afeta a estrutura

e a atividade das reacoes biologicas.
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Apéndice B

Elementos Formadores dos

Compostos Biolbgicos

A Tabela B.1 lista a quantidade de elementos que formam os compostos

biolégicos utilizados neste trabalho.

Tabela B.1 Elementos Formadores dos Compostos Biolégicos

Composto| carga potencial Substancias Formadoras
(n° elétrons) | C H: 02 P N2 Fe S
G 0 6,0 6,0 3,0
G6P 2- 6,0 5,5 4,5 1,0
FeP 2- 6,0 5,5 4,5 1,0
FDP 4- 6,0 5,0 6,0 2,0
G3P 2- 3,0 2,5 3,0 1,0
DHAP 2- 3,0 2,5 3,0 1,0
DPG 4- 3,0 | 2,0 5,0 2,0
3PG 3- 3,0 2,0 3,5 1,0
2PG 3- 3,0 2,0 3,5 1,0
PEP 3- 3,0 1,0 3,0 1,0
P 1- 3,0 1,5 1,5
HCoA 0 21,0 | 18,0 8,0 3,0 3,5 1,0
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Continuacdo da Tabela B.1
Composto | carga potencial Substancias Formadoras
(n° elétrons) | C Ho 02 P N2 Fe S
ACoA 0 23,0 | 19,5 8,5 3,0 3,5 1,0
OA 2- 2 4,0 1,0 2,5
C 3- 6,0 2,5 3,5
CisA 3- 6,0 1,5 3,0
IC 3- 6,0 2,5 3,5
KG 2- 2 5,0 2,0 2,5
SCoA 1- 25,0 | 20,0 9,5 3,0 3,5 0,0 1,0
S 2- 4,0 2,0 2,0
F 2- 2 4,0 1,0 2,0
M 2- 4,0 2,0 2,5
ADP 3- 10,0 | 6,0 5,0 2,0 2,5
ATP 4- 10,0 | 6,0 6,5 3,0 2,5
PiH 2- 0,5 2,0 1,0
NAD 1+ 21,0 | 14,0 7,0 2,0 3,5
NADH 0 2 21,0 | 14,5 7,0 2,0 3,5
FAD 0 27,0 | 16,5 7,5 2,0 4,5
FADH: 0 2 27,0 | 17,5 7,5 2,0 4,5
Q 0 59,0 | 45,0 2,0
QH: 0 2 59,0 | 46,0 2,0
Cytox 3+ 43,0 | 27,5 3,0 4,0 1,0 2,0
Cytred 2+ 1 43,0 | 27,5 3,0 4,0 1,0 2,0
H 1+ 0,5
Hm 1+ 1 0,5

A coluna carga mostra a carga do elemento referente a diferenca de

elétrons para o elemento neutro. Ea partir deste dado que sao adicionados tantos

ions Hidrogénio necessarios para neutralizar o composto, o qual é utilizado na

representacéo bioquimica das equacbes, exceto para os elementos com carga positiva

(cytox, cytrea, H e Hm), que como sdo balanceados por elétrons, e este apresenta

exergia zero, nao faz diferenca no computo geral. A coluna potencial apresenta o
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numero de elétrons transferidos para aqueles elementos reativos para os quais o
potencial elétrico da reacdo é importante ser levado em conta. Como padréo

estabeleceu-se acrescentar a carga ao elemento formado, no caso OA, KG, F, NADH,

FADH:, QHos, cytred, € Hm.
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Apéndice C

Dados Termodinamicos dos

Compostos Biologicos

Nesta secdo sao apresentados os dados utilizados nos calculos das
exergias, que estdo no Apéndice D. A fonte da qual o dado foi retirado encontra-se ao
lado de cada valor mencionado nas tabelas. Sdo apresentados os dados para as trés
condigdes apresentadas neste trabalho. As abreviaturas utilizadas estdo nas Tabelas

5.1,5.9 e 5.16.

C.1 Exergia dos elementos, Energia livre de Gibbs e Potencial

Elétrico

Na Tabela C.1 sdo mostrados os dados termodinamicos para a Condigéo 1
(298,15K, latm). Na coluna exergia é mostrada a exergia dos elementos formadores.
Os elementos sdo os considerados estaveis e presentes na natureza como reportado
em Szargut et al [97]. Na coluna energia livre de Gibbs é mostrado o valor da
energia livre de Gibbs de formacio do elemento. Na coluna potencial é informado o
potencial elétrico formado quando sao transferidos elétrons na reac¢do. Como padrao,
o valor do potencial é atribuido ao composto formado (OA, KG, F, NADH, FADH.,
QHo, cytred e Hm, ver apéndice B também).
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Tabela C.1 Valor da Exergia, Energia Livre de Gibbs e Potencial Elétrico para a Condigéo 1

(298,15K)
Composto Exergia Energia livre de Potencial
[kJ/mol] Gibbs [kJ/mol] Elétrico [V]
G -915,90 [110]
G6P -1763,94 [110]
F6P -1760,60 [110]
FDP -2601,40 [110]
G3P -1288,60  [110]
DHAP -1296,26  [110]
DPG -2356,14  [110]
3PG -1502,54  [110]
2PG -1496,38  [110]
PEP -1293,65 [110]
P -572,27  [110]
HCoA -47,83  [110]
ACoA -188,52  [110]
OA -793,29 [110] | 0,167 [113]
C -1162,69 [110]
CisA -917,13  [110]
IC -1156,04  [110]
KG -793,41 [110] | 0,339 [113]
SCoA -509,59 [110]
S -690,44 [110]
F -601,87 [110] | -0,037 [113]
M -872,68  [110]
ADP -1906,13  [110]
ATP -2768,10  [110]
PiH -1096,10 [110]
NAD 0,00 [110]
NADH 22,65 [110] |-0,316 [113]
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Continuacdo da Tabela C.1

Composto Exergia Energia livre de Potencial
[kJ/mol] Gibbs [kd/mol] Elétrico [V]
FAD 0,00 [110]
FADH; -38,88 [110] |-0,221 [113]
Q 0,00 [110]
QH- -89,92 [110] | 0,045 [99]
cytox 0,00 [110]
Cytred -24,51 [110] | 1,885 [99]
H 0,00 [110]
Hn 0,00 -0,260  [99]
02 3,97 [97] 0,00 [91]
H:0 9,49 [97] 0,00 [91]
CO 19,87 [97] 0,00 [91]
H 236,10 [97]
410,25 [97]
861,42 [97]
N 0,72 [97]
Fe 376,99 [97]
S 607,05 [97]

Na Tabela C.2 estdo os dados termodinamicos para a Condigdo 2
(298,15K, pH 7 ou 8 e Forca Iénica 0,25). Diferentemente da Tabela C.1, os
elementos P, ADP, ATP, PiH, NADH e NAD apresentam valores diferentes devido ao
pH 8 do meio mitocondrial. As propriedades dos compostos ndo mostrados Hz, C, P,
Ns, Fe e S sfo iguais aos da Condicdo 1. Para os elementos H, Hn, H20 e CO:2 o valor
da energia livre de Gibbs nio altera o valor da exergia do composto. Alberty [110]
apresenta alguns dados que mostram a variacdo do potencial elétrico com o pH,
entdo é possivel considerar que mantém constante o potencial elétrico pode induzir a
algum erro. A diferenca encontrada pelo autor do pH 6 ao pH 7 é de 3%. Baseado

nesta diferenca pequena o potencial elétrico sera considerado constante em todas as
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condicoes.
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Tabela C.2 Valor da Exergia, Energia Livre de Gibbs e Potencial Elétrico para a Condigdo 2
(298,15K, pH 7 ou 8 e Forca Ionica 0,25)

Composto Exergia Energia livre de Potencial
[kJ/mol] Gibbs [kd/mol] Elétrico [V]
G -426,71 [110]
G6P -1318,92 [110]
F6P -1315,74 [110]
FDP -2206,78 [110]
G3P -1088,04 [110]
DHAP -1095,70  [110]
DPG -2207,30  [110]
3PG -1347,73  [110]
2PG -1341,79 [110]
PEP -1189,73  [110]
P -350,78  [110]
P pHS -333,66 [110]
HCoA -2,82  [110]
ACoA -49,10 [110]
OA -703,58 [110] | 0,167 [113]
C -937,62 [110]
CisA -785,00 [110]
IC -930,97 [110]
KG -610,75 [110] | 0,339 [113]
SCoA -324,63 [110]
S -507,79  [110]
F -512,16 [110] | -0,037 [113]
M -660,00 [110]
ADP -1424,70 [110]
ATP -2292,50 [110]
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Continuacio da Tabela C.2

Composto Exergia Energia livre de Potencial
[kJ/mol] Gibbs [kd/mol] Elétrico [V]
PiH -1059,49 [110]
ADP pHS -1355,78 [110]
ATP pHS8 -2223,44  [110]
PiH pHS8 -1052,97 [110]
NAD 1059,11 [110]
NADH 1120,09 [110] | -0,316 [113]
NAD pHS8 1207,51 [110]
NADH pHS8 1274,21 [110] | -0,316 [113]
FAD 1437,46 [110]
FADH: 1492,52 [110] | -0,221 [113]
Q 4182,66 [110]
QH: 4185,69 [110] | 0,045 [99]
cytox -7,29 [110]
Cytred -27,75 [110] | 1,885 [99]
H 0,00
Hn 0,00 -0,260  [99]
0: 3,97 [97] 0,00
H20 9,49 [97] 0,00
CO: 19,87 [97] 0,00
Ho 236,10 [97]
410,25 [97]
861,42 [97]
N: 0,72 [97]
Fe 376,99 [97]
S 607,05 [97]
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Na Tabela C.3 sdo mostrados os dados termodinamicos para a Condicio 3

(313,15K, pH 7 ou 8 e Forca Iénica 0,25).
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Para o calculo da energia livre de Gibbs na temperatura de 313,15K é
utilizada a seguinte equacdo exposta no trabalho de Alberty [67], utilizando-se os

dados a 298,15K da Tabela C.2:

T
AG°(298,15)+| 1—
i ){ 298,15

9

T
G.(T)=
#(T) 298.15

jAHJ? (298,15) (C.D

Alguns valores de AH;J para a Condic¢do 3 foram calculados a partir dos

dados de AH} para a Condigdo 1 (disponivel em Alberty [110]), através do método

apresentado por Alberty [67], a partir dos valores da entropia de formacdo do

composto AS?, os quais também estdo disponiveis em Alberty [110]. Para os

elementos que ndo apresentam valor de energia livre de Gibbs ndo foi possivel

avaliar o valor pela insuficiéncia de dados da literatura.

Tabela C.3 Valor da Exergia, Energia Livre de Gibbs e Potencial Elétrico para a Condigdo 3
(313,15K, latm, pH 7 ou 8 e Forca I6nica 0,25)

Composto Exergia Energia livre de Potencial
[kd/moll Gibbs [kd/mol] | Elétrico [V]
G -384,43
GeP -1270,60
F6P -1267,76
FDP -2149,40
G3P
DHAP
DPG
3PG
2PG
PEP
P -338,39
P pH8 -320,41
HCoA
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Continuacgio da Tabela C.3

Composto Exergia Energia livre de Potencial
[kJ/mol] Gibbs [kd/mol] Elétrico [V]
ACoA
OA -690,73 0,167 [113]
C -908,65
CisA
IC
KG -588,95 0,339 [113]
SCoA
S -487,62
F -498,71 -0,037 [113]
M -637,29
ADP -1364,20
ATP -2225,87
PiH -1047,42
ADP pHS8 -1291,79
ATP pHS -2153,31
PiH pHS -1040,64
NAD 1112,91
NADH 1178,52 -0,316  [113]
NAD pHS8 1268,78
NADH pHS8 1340,40 -0,316 [113]
FAD 1510,44
FADH: 1569,16 -0,221 [113]
Q
QH: 0,045 [99]
cytox
Cytred 1,885 [99]
H 0,00
Hn 0,00 -0,260  [99]
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Continuacgio da Tabela C.3

Composto Exergia Energia livre de Potencial
[kd/moll Gibbs [kJ/mol] | Elétrico [V]
02 3,97 0,00
H20 9,49 0,00
CO: 19,87 0,00
He 236,10 [97]
410,25 [97]
861,42 [97]
N: 0,72 [97]
Fe 376,99 [97]
S 607,05 [97]

C.2 Concentracéo e Constantes de Equilibrio
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Na Tabela C.4 é mostrado o valor da concentracido dos compostos no meio

em que se encontram (citosol ou mitocondria) com o valor das constantes de

equilibrio para as dissociagées 16nicas e de formacao de compostos metalicos para a

Condicdo 1 (298.15K). A reacdo quimica correspondente a cada pKi pode ser

consultada no Apéndice E. A concentracdo do composto no meio celular pode variar

com a temperatura, pH e Forca Ionica, mas os valores serdo considerados constantes

para todas as condi¢des pela falta de dados na literatura. Os dados apresentados

correspondem a Condicéo 2.

Tabela C.4 Constantes de Equilibrio para a Condicéo 1 (298,15K)

Concentracao
Composto pK: | pKe | pKs pK4 pKs pKs pK7
(uM]
G 5000 [99]
G6P 3900 [99] | 2,60 | 6,42
F6P 1500 [99] | 6,27
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Continuagcdo da Tabela C.4
Composto Concentragdo pK: | pKz | pKs pK4 pKs pKs pK7
[uM]

FDP 80 [99] | 6,65 | 6,05

G3P 80 [99] | 5,70

DHAP 160 [99] | 5,70

DPG 50 [99] | 7,96

3PG 200 [99] | 7,53

2PG 20 [99] | 7,64

PEP 65 [99] | 7,00

P 380 [99]

HCoA 100 [90]

AcoA 100 [90]

OA 100 [90]

C 100 [90] | 6,39 | 4,76

CisA 100 [90]

IC 100 [90] | 6,40 | 4,76

KG 100 [90]

ScoA 100 [90] | 4,21

S 100 [90] | 5,64 | 4,21

F 100 [90] | 4,60 | 3,09

M 100 [90] | 5,26

ADP 0,25 [99] | 4,65| 7,18 | 2,50 | 4,36 | 2,00%
ATP 2,25 [99] | 6,18 | 2,69 | 7,60 | 3,63| 4,68 3,00*| 2,00*
PiH 1,65 [99] | 2,71 | 7,22 | 2,00%

NAD 540 [99]

NADH 54 [99]

FAD 100 [90]

FADH: 10 [90]

Q 100 [90]

QH: 100 [90]
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Continuacdo da Tabela C.4
Concentracao
Composto pKi | pKe pKs pKa pKs pKs pK7
[uM]

cytox 100 [90]
Cytred 100 [90]
H 0,063  [100]
H. 0,0063 [99]
0o 100 [109]
Mg 1000 [100]

Todos os valores de pK sdo de Alberty [110] exceto os com asterisco (*) que sdo de Lems [90]

Na Tabela C.5 é mostrado o valor da concentracdo dos compostos e as

constantes de equilibrio para as dissociagdes i6nicas e metalicas para a Condigdo 2

(298,15K, pH 7 ou 8 e Forca Idnica 0,25). As reacdes de dissociacio sdo as mesmas

da Condicgdo 1 e estdo no Apéndice E.

Tabela C.5 Constantes de Equilibrio para a Condicao 2 (298,15K, pH 7 ou 8 e Forca Iénica

0,25)
Composto Concentragio pK: | pKe | pKs pK4 pKs pKse pK7
[uM]

G 5000 [99]

G6P 3900 [99] | 1,46 | 5,85
F6P 1500 [99] | 5,70

FDP 80 [99] | 5,52 | 5,20
G3P 80 [99] | 5,13

DHAP 160 [99] | 5,13

DPG 50 [99] | 6,83

3PG 200 [99] | 6,68

2PG 20 [99] | 6,79

PEP 65 [99] | 6,15

P 380 [99]
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Continuacao da Tabela C.5
Concentracao
Composto pK: | pKz | pKs pK4 pKs pKs pK7
[uM]
P pHS8 380 [99]
HCoA 100 [90]
AcoA 100 [90]
OA 100 [90]
C 100 [90] | 5,54 | 4,19
CisA 100 [90]
IC 100 [90] | 5,55 | 4,19
KG 100 [90]
ScoA 100 [90] | 3,93
S 100 [90] | 5,07 | 3,92
F 100 [90] | 4,03 | 2,81
M 100 [90] | 4,69
ADP 0,25 [99] | 2,95| 6,33 | 1,37 | 3,79 | 1,72
ATP 2,25 [99] | 3,91| 1,56 | 6,47 | 1,93| 3,83 | 243 | 1,72
PiH 1,65 [99] | 1,58 | 6,65 | 1,72
ADP pHS8 0,25 [99] | 2,95| 6,33 | 1,37 | 3,79 | 1,72
ATP pHS8 2,25 [99] | 3,91| 1,56 | 6,47 | 1,93| 3,83 | 243 | 1,72
PiH pHS8 1,65 [99] | 1,58 | 6,65 | 1,72
NAD 540 [99]
NADH 54 [99]
NAD pHS8 540 [99]
NADH pHS8 54 [99]
FAD 100 [90]
FADH: 10 [90]
Q 100 [90]
QH: 100 [90]
Cytox 100 [90]
Cytred 100 [90]
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Continuacdo da Tabela C.5
Concentracao
Composto pKi | pKe pKs pK4 pKs pKs pK7
[uM]
H 0,063 [100]
Hm 0,0063 [99]
(o) 100 [109]
Mg 1000 [100]

Todos os valores de pK sdo de Alberty [110]

Na Tabela C.6 é mostrado o valor da concentracdo dos compostos e as

constantes de equilibrio para as dissociagdes i6nicas e metalicas para a Condigdo 3

(313,15K, pH 7 ou 8 e Forca Ibnica 0,25). Para alguns compostos, Alberty [113]

apresenta dados das constantes de equilibrio para a temperatura de 313.15K. A

variacio encontrada para a temperatura de 298,15K foi pequena, e em alguns casos

sdo iguais. Em outro trabalho anterior Alberty [110], j4 havia comentado que a

variacdo deveria ser pequena, como foi comprovado neste trabalho posterior do

autor. Para aqueles compostos ndo reportados para 313,15K foi considerado o

mesmo valor da constante de equilibrio baseado nessas observacées.

Tabela C.6 Constantes de Equilibrio para a Condicdo 3 (313,15K, pH 7 ou 8 e Forca Iénica

0,25)
Concentracio
Composto pK1 pK: pKs pKa4 pKs pKs | pK~
[uM]
G 5000 [99]
G6P 3900 [99] 1,46 | 5,85%
F6P 1500 [99] 5,70
FDP 80 [99] 5,50% | 5,19%
G3P 80 [99] 5,13
DHAP 160 [99] 5,13
DPG 50 [99] 6,83
3PG 200 [99] 6,68
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Continuagao da Tabela C.6
Concentracéo
Composto pK: pK2 pKs pK4 pKs pKs | pKr
[uM]
2PG 20 [99] 6,79
PEP 65 [99] | 6,14%
P 380 [99]
P pHS 380 [99]
HCoA 100 [90]
AcoA 100 [90]
0OA 100 [90]
C 100 [90] 5,49% | 4,15%
CisA 100 [90]
IC 100 [90] 5,565 | 4,19
KG 100 [90]
ScoA 100 [90] 3,93
S 100 [90] | 5,05% | 3,89*
F 100 [90] 4,04*% | 2,80%
M 100 [90] 4,68*
ADP 0,25 [99] 2,95 | 6,35* | 1,37 | 3,63* | 1,72
ATP 2,25 [99] 3,91 | 1,56| 6,49* | 1,93 | 3,68* | 2,43 | 1,72
PiH 1,65 [99] 1,68 | 6,41* | 1,72
ADP pHS 0,25 [99] 2,95 | 6,35% | 1,37 | 3,63% | 1,72
ATP pHS8 2,25 [99] 3,91 | 1,56 6,49*| 1,93| 3,68%| 2,43 | 1,72
PiH pHS 1,65 [99] 1,58 | 6,41*% | 1,72
NAD 540 [99]
NADH 54 [99]
NAD pHS8 540 [99]
NADH 54 [99]
pHS8
FAD 100 [90]
FADH: 10 [90]
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Continuacio da Tabela C.6
Concentracéo
Composto pKi pK: pKs pK4 pKs pKs | pK~
[pM]

Q 100
QH:2 100
cytox 100
Cytred 100
H 0,063
Hn 0,0063
0- 100
Mg 1000

Todos os valores de pK sdo de Alberty [110], exceto os com asterisco (*) que sdo de Alberty [113]
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Na Tabela D.1 sdo apresentados os valores da exergia dos componentes,

energia livre de Gibbs de formacio, efeitos de diluicdo e de dissociac¢do idnica e de

formacio de compostos metalicos, os quais sdo somados para dar o valor da exergia

do composto calculados pela metodologia deste trabalho para a Condicdo 1

(298,15K). Os dados utilizados estio no Apéndice B e Apéndice C. Nio estdo

considerados nesta tabela os valores dos efeitos do potencial elétrico, os quais devem

ser avaliados a parte ja que dependendo do meio ndo ha influéncia deste efeito.

Tabela D.1 Exergia dos Compostos Biolégicos para a Condicéo 1 (298,15K)

Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto| Elementos Formacao Diluicao Dissociacéo Total
[kdJ/mol] [kdJ/mol] [kdJ/mol] [kdJ/mol] [kdJ/mol]

G 3890,0 -915,9 -13,1 0,0 2961,0
G6P 4639,3 -1763,9 -13,8 -4,8 2856,8
FeP 4639,3 -1760,6 -16,1 -5,6 2857,0
FDP 5388,7 -2601,4 -23,4 -9,9 2753,9
G3P 2694,3 -1288,6 -23,4 -8,6 1373,7

DHAP 2694,3 -1296,3 -21,7 -8,6 1367,8
DPG 3445,6 -2356,1 -24,6 -0,4 1064,6
3PG 2578,3 -1502,5 -21,1 -1,0 1053,7
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Continuacdo da Tabela D.1
Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto | Elementos Formacao Diluicao Dissociacao Total
[kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol] [kdJ/mol] [kJ/mol]
2PG 2578,3 -1496,4 -26,8 -0,8 1054,3
PEP 2340,2 -1293,7 -23,9 -2,4 1020,3
P 1590,9 -572,3 -19,5 0,0 999,1
HCoA 16090,6 -47,8 -22,8 0,0 16020,0
AcoA 17267,3 -188,5 -22,8 0,0 17055,9
OA 1887,0 -793,3 -22,8 0,0 1070,9
C 3065,6 -1162,7 -22,8 -18,6 1861,6
CisA 2827,6 -917,1 -22,8 0,0 1887,6
IC 3065,6 -1156,0 -22,8 -18,5 1868,3
KG 2533,4 -793,4 -22,8 0,0 1717,1
ScoA 18209,8 -509,6 -22,8 -17,1 17660,3
S 2121,1 -690,4 -22,8 -26,0 1381,9
F 1885,0 -601,9 -22,8 -38,3 1222,0
M 2123,1 -872,7 -22,8 -11,1 1216,5
ADP 7263,6 -1906,1 -37,7 -46,0 5273,8
ATP 8131,0 -2768,1 -32,2 -65,8 5264,9
PiH 987,4 -1096,1 -33,0 -29,6 -171,3
NAD 13673,8 0,0 -18,7 0,0 13655,1
NADH 13791,9 22,7 -24,4 0,0 13790,1
FAD 16728,3 0,0 -22,8 0,0 16705,4
FADH: 16964,4 -38,9 -28,5 0,0 16896,9
Q 34837,2 0,0 -22,8 0,0 34814,4
QH: 35073,3 -89,9 -22,8 0,0 34960,5
cytox 25739,4 0,0 -22,8 0,0 25716,5
Cytred 25739,4 -24,5 -22,8 0,0 25692,0
H 118,1 0,0 0,0 0,0 118,1
Hun 118,1 0,0 0,0 0,0 118,1
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Continuacdo da Tabela D.1
Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto | Elementos Formacao Diluicao Dissociagao Total
[kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol] [kdJ/mol] [kJ/mol]
O2 4,0 0,0 0,0 0,0 4,0
H20 9,5 0,0 0,0 0,0 9,5
COsq 19,9 0,0 0,0 0,0 19,9

(298,15K, pH 7 ou 8 e Forca Iénica 0,25).

A Tabela D.2 mostra o valor da exergia dos compostos para a Condig¢do 2

Tabela D.2 Exergia dos Compostos Biolégicos para a Condicdo 2 (298,15K, pH 7 ou 8 e Forca

I6nica 0,25)

Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto | Elementos Formacéao Diluicao Dissociagao Total

[kJ/mol] [kdJ/mol] [kdJ/mol] [kdJ/mol] [kdJ/mol]
G 3890,0 -426,7 -13,1 0,0 3450,2
G6P 4639,3 -1318,9 -13,8 -7,8 3298,9
FeP 4639,3 -1315,7 -16,1 -8,6 3298,8
FDP 5388,7 -2206,8 -23,4 -21,0 3137,5
G3P 2694,3 -1088,0 -23,4 -11,8 1571,1
DHAP 2694,3 -1095,7 -21,7 -11,8 1565,1
DPG 3445,6 -2207,3 -24,6 -3,0 1210,8
3PG 2578,3 -1347,7 -21,1 -3,6 1205,8
2PG 2578,3 -1341,8 -26,8 -3,2 1206,5
PEP 2340,2 -1189,7 -23,9 6,2 1120,3
p 1590,9 -350,8 -19,5 0,0 1220,6
P pHS8 1590,9 -333,7 -19,5 0,0 1237,7
HCoA 16090,6 -2,8 -22,8 0,0 16065,0
AcoA 17267,3 -49,1 -22,8 0,0 17195,3
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Continuac¢édo da Tabela D.2

Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto | Elementos Formacéao Diluicao Dissociagao Total
[kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol] [kdJ/mol] [kJ/mol]

OA 1887,0 -703,6 -22,8 0,0 1160,6
C 3065,6 -937,6 -22,8 -26,7 2078,5
CisA 28276 -785,0 -22,8 0,0 2019,7
IC 3065,6 -931,0 -22,8 -26,6 2085,2
KG 2533,4 -610,8 -22,8 0,0 1899,8
ScoA 18209,8 -324,6 -22,8 -18,7 17843,7
S 2121,1 -507,8 -22,8 -30,9 1559,6
F 1885,0 -512,2 -22,8 -43,2 1306,9
M 2123,1 -660,0 -22,8 -14,3 1426,0
ADP 7263,6 -1424,7 -32,7 -55,7 5750,4
ATP 8131,0 -2292.5 -39,2 -81,9 5717,4
PiH 987,4 -1059,5 -34,2 -34,4 -140,8
ADP pH8 7263,6 -1355,8 -32,7 -55,7 5819,4
ATP pHS8 8131,0 -2223,4 -39,2 -81,9 5786,4
PiH pHS 987,4 -1053,0 -34,2 -34,4 -134,2
NAD 13673,8 1059,1 -18,7 0,0 14714,3
NADH 13791,9 1120,1 -24,4 0,0 14887,6
NAD pHS8 13673,8 1207,5 -18,7 0,0 14862,7
NADH pHS8 13791,9 1274,2 -24,4 0,0 15041,7
FAD 16728,3 1437,5 -22,8 0,0 181429
FADH: 16964,4 1491,5 -28,5 0,0 18427,3
Q 34837,2 4182,7 -22,8 0,0 38997,0
QH: 35073,3 4185,7 -22,8 0,0 39236,1
cytox 25739,4 -7,3 -22,8 0,0 25709,3
Ccytred 25739,4 -27,8 -22,8 0,0 25688,8
H 118,1 0,0 0,0 0,0 118,1
Hun 118,1 0,0 0,0 0,0 118,1
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Continuac¢édo da Tabela D.2
Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto | Elementos Formacéao Diluicao Dissociagao Total
[kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol] [kdJ/mol] [kJ/mol]
O2 4,0 0,0 0,0 0,0 4,0
H20 9,5 0,0 0,0 0,0 9,5
COsq 19,9 0,0 0,0 0,0 19,9

A Tabela D.3 mostra o valor da exergia dos compostos para a Condicéo 3

(313,15K, pH 7 ou 8 e Forca Iénica 0,25). Para os compostos sem valor da exergia

total, néo foi possivel avaliar a exergia pela metodologia deste trabalho, pela falta de

dados da literatura. O valor da energia livre de Gibbs da FAD e da FADH: é

estimado como sendo 5% maior que o valor da Condi¢do 2, o qual é a média da

diferenca entre os compostos NAD e NADH da Condicéo 2 para a Condicéo 3.

Tabela D.3 Exergia dos Compostos Biolégicos para a Condicéo 3 (313,15K, pH 7 ou 8 e Forca

I6nica 0,25)

Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto | Elementos Formacéao Diluigao Dissociacio Total
[kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol]
G 3890,0 -384,4 -13,1 0,0 3492,4
G6P 4639,3 -1270,6 -13,8 -7,8 3347,2
FeP 4639,3 -1267,8 -16,1 -8,6 3346,8
FDP 5388,7 -2149,4 -23,4 -21,0 3194,8
G3P 2694,3
DHAP 2694,3
DPG 3445,6
3PG 2578,3
2PG 2578,3
PEP 2340,2
p 1590,9 -338,4 -19,5 0,0 1232,9
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Continuac¢édo da Tabela D.3

Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto | Elementos Formacéao Diluicao Dissociagao Total
[kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol] [kdJ/mol] [kJ/mol]

P pHS8 1590,9 -320,4 -19,5 0,0 1250,9
HCoA 16090,6
AcoA 17267,3

OA 1887,0 -690,7 -22,8 0,0 1173,5

C 3065,6 -908,6 -22,8 -26,7 2107,5
CisA 2827,6
IC 3065,6

KG 2533,4 -588,9 -22,8 0,0 1921,6
ScoA 18209,8

S 2121,1 -487,6 -22,8 -30,9 1579,8

F 1885,0 -498,7 -22,8 -43,2 1320,3

M 2123,1 -637,3 -22,8 -14,3 1448,7

ADP 7263,6 -1364,2 -32,7 -55,7 5810,9

ATP 8131,0 -2225,9 -39,2 -81,9 5784,0

PiH 987,4 -1047,4 -34,2 -34,4 -128,7

ADP pH8 7263,6 -1291,8 -32,7 -55,7 5883,4

ATP pHS8 8131,0 -2153,3 -39,2 -81,9 5856,6

PiH pHS8 987,4 -1040,6 -34,2 -34,4 -121,9

NAD 13673,8 1112,9 -18,7 0,0 14768,1

NADH 13791,9 1178,5 -24,4 0,0 14946,0

NAD pHS8 13673,8 1268,8 -18,7 0,0 14923,9

NADH pH8 13791,9 1340,4 -24,4 0,0 15107,9

FAD 16728,3 1510,4 -22,8 0,0 18215,9

FADH: 16964,4 1569,2 -28,5 0,0 18505,0
Q 34837,2
QH: 35073,3
cytox 25739,4
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Continuac¢édo da Tabela D.3
Exergia Energia Gibbs | Efeitos da Efeitos da Exergia
Composto | Elementos Formacéao Diluicao Dissociagao Total
[kJ/mol] [kJ/mol] [kJ/mol] [kdJ/mol] [kJ/mol]
Cytred 25739,4

H 118,1 0,0 0,0 0,0 118,1
Hm 118,1 0,0 0,0 0,0 118,1
O2 4,0 0,0 0,0 0,0 4,0
H20 9,5 0,0 0,0 0,0 9,5
COsq 19,9 0,0 0,0 0,0 19,9
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Apéndice E

Reacoes de Dissociacao

Nas préoximas figuras apresentam-se as dissocia¢des no meio celular dos
compostos utilizados neste trabalho. Apenas as dissociacdes significativas sio
consideradas, para as quais sdo apresentados os valores da constante de equilibrio
na Tabela C.4 para a Condicdo 1 (298,15K) e na Tabela C.5 para a Condicio 2 e 3
(pH 7 e 8 e Forca Iénica 0,25). Para compostos com concentracdes muito pequenas, o

efeito da dissociag¢do do composto néo é significativo e pode ser desprezada.

H~ -

H* H* H
“ N\
ATP+ %» H‘iTPS‘%“‘ H TP —¢ HEATP'%’ H,ATP

Mg \ K, Mg K,
v

MgATP- MgHATP

Mg | K,

¥
Mg ATF

Figura E.1 Dissociagoes da Adenosina Trifosfato
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H' H' H"

ADF' HADP* H ADP™ ; H.,ADP

Sk

MgdDP™ MgHADP

Figura E.2 Dissocia¢des da Adenosina Difosfato

H* H*
PH* %» HPH" %- H,PH -
Mg K,
MgPH

Figura E.3 Dissociagoes da Fosfato Inorganico

=
G6P™ %’ HG6F
Mg K,
MgG6P

Figura E.4 Dissociagoes da Glicose 6-fosfato
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e

F6P™ A—* HF6P~

K,

Figura E.5 Dissociagoes da Frutose 6-fosfato

H* H*
FDP* %’ HFDF‘%' H,FDP*
1 1

Figura E.6 Dissociac¢oes da Frutose 1,6-difosfato

H-

G3P+ Av HGAP

1

Figura E.7 Dissociac¢oes do Gliceraldeido 3-Fosfato

o

DfL{P*; HDHAP™

K,

Figura E.8 Dissociagoes do Dihidréxiacetona Fosfato

H-

DPG* %- HDPG*

1

Figura E.9 Dissociagoes da 1,3-difosfoglicerato
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"

PG A—* HiPG*
K

1

Figura E.10 Dissociagées da 3-fosfoglicerato

o

QPG ;. H2PG*

K -

Figura E.11 Dissociacoes da 2-fosfoglicerato

"

PEP* A» HPEP*-

K,

Figura E.12 Dissociac¢es da Fosfoenolpiruvato

H* H*
Cc* ;v HCY # HC
K, K,

Figura E.13 Dissociagdes da Citrato

H H”
IC_:"— A. HIC 1- ;. H: IC—
J'El K]

Figura E.14 Dissociagdes da Isocitrato
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H” H”
5 A, HS™ ; H.S
K, K

Figura E.15 Dissociac¢bes da Succinato

H* H*
F* ;. HF" ;v H.F
K, K,

Figura E.16 Dissociagdes da Fumarato

a

M* ;v HM"

K,

Figura E.17 Dissociagdes da Malato
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