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Objetivos:

> Descrever a sequencia de reagdes na glicélise anaerdbica,

a via central do metabolismo em todas as células;

> Identificar o sitio primdrio de regulagdo alostérica da

H A glicdlise e o mecanismo de regulagdo desta enzima pelo
Gliconeogenese

> Tragar a via da gliconeogénese, incluindo substratos,

enzimas singulares e mecanismos de regulagto
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Importancia da Glicdlise

Principais Razdes:

1 - Principal meio de degradagdo da Glicose
2 - Obtengdo de Energia mesmo em condigdes Anaerébias
3 - Permite a degradagdo da Frutose e da Galactose

+ Outras Razdes:

-Os tecidos t€m necessidade de transformar a energia contida na
glicose em ATP

-A Glicélise é fundamental para a produgdo de Acetil-CoA

-A Glicélise foi um dos primeiros sistemas enzimdticos a ser
esclarecido, contribuindo o seu estudo para a melhor compreenséo
dos processos enzimdticos e de metabolismo intermedidrio
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Glicolise
Sindnimos:

- via glicolitica
- via de Embden-Meyerhof-Parnas

0 que é?

Glicolise ¢ a sequéncia de reagdes que oxidam uma molécula de
glicose a duas moléculas de piruvato

licoli i
CgHy,05 —HCOUSE 5 CH,CCOO™ + 2H*
Glicose Piruvato

| Esquema Geral da Glicélise
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‘ A Glicélise possui 2 fases:
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Nesta 1° Fase temos:

- Utilizagéo de ATP
(2 Moléculas)

- Formagéo de duas
Moléculas de Triose-
Fosfato: Dihidroxicetona
Fosfato e Gliceraldeido
3-Fosfato
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Resumindo, passo a passo...

- Entrada da glicose nas células através de GLUT 1 e GLUTS

Fase preparatéria

+ Fosforilagéo da glicose (irreversivel)
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Glucose

Glucose 6-phosphate

AG'™® = —16.7 kJ/mol

Glicose  + ATP

HO' - CH, 9

H OH
Rib | Adenine

- A Glicose é uma molécula quimicamente inerte, assim para
se iniciar a sua degradagdo é necessdrio que seja ativada

- Depois de entrar na Célula a Glicose é fosforilada pela
Hexoquinase produzindo Glicose-6-P pela transferéncia do
Fosfato Terminal do ATP para o grupo Hidroxila da Glicose

- Reagdo Exergdnica

- Reagdo irreversivel

-> Permite a entrada da Glicose no Metabolismo Intracelular
dado que Glicose-6-P ndo é transportado através da

membrana Plasmdtica
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+ Conversdo de glicose 6-fosfato em frutose 6-fosfato

Glucose 6-phosphate
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AG™ = 1.7 kJ/mol

+ Fosforilagdo da frutose 6-fosfato em frutose 1,6-bisfosfato

? <H) 6 |
- . 1 N
0-p—0- (i, 0. bpon  ATP ?ﬁDP 0-P-0-Cly , CH 00
O G o M O oG o2
H OH  phosphofructokinase-1 H OH
3 T
O'I'l n OH H
Fructose 6-phosphate @ AMP, ADP Fructose 1,6-bisphosphate
ATP, Citrat
&® RO AGe=~14:2 kJ/mol




+ Clivagem da frutose 1,6-bisfosfato

T s . i o RN
O—P—0—CH: Ho—0—F—0 CH,—0—p—0 )
R L e R N
aldolase r,—o—P—
N 4 CH,OH |
OH H o

Fructose 1,6-bisphosphate Dihydroxyacetone Glyceraldehyde
hosnh 3 ohosph

x A Frutose 1,6- Bifosfato é dividida pela aldolase em duas trioses fosfatadas
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Transformac&o do Gliceraldeido em Piruvato
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Dihidrocetona Fosfato

+ Gliceraldeido 3-P
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+ Fosfoenolpiruvato + ADP

Piruvato + ATP
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O Piruvato pode seguir dois caminhos diferentes apos a sua
Formagao, dependendo das condugdes do meio:

(" CHy—CH,0H

FERMENTATION ol

Ethanol o,

S SN S

CHy
Lactate

» Em condigbes Anaerébicas:

- Formam-se produtos de Fermentacéo (Etanol e COz no caso
da fermentagdo Alcodlica; Acido Lactico na Fermentagdo

Lactica).

» Em condigbes Aerobicas:

- Forma-se o Acetil-CoA que vai entrar no Ciclo de Krebs.

Relagoes da
glicolise com outras
vias metabdlicas

Bivcogen

5 GwJ Nuclectides
b )

i
BE6R —— o,

\ Amino. Gilyeolipids,
Fip ™ sugars 7 glycoproteing|

FEF
Lipids.

Glycerc)-3-

GEF DR —— e

1.88PG — 2 3BPG

8PG —— Seiine

2Pa
¥ > Aromatic amino acids
PEP Aspanate—w P}"H nidings

Azparagine

Alanine

- Balango da glicdlise:

2 piruvatos + 4 ATP + 2 ADP +
2 NADH + 2 H*+ 2 H,0
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Glicose + 2 P, + 2 ATP + 4 ADP + 2 NAD* =

Relagdes da glicélise com outras vias metabdlicas

Enzimas e substratos comuns
ao Ciclo das Pentoses.

O Piruvato também tem
origem na degradagéo de
alguns aminoacidos.

O Glicerol é oxidado no Ciclo
de Krebs através da Via
Glicolitica.

Os carbonos da Di-
hidroxiacetona fosfato sao
utilizados na Sintese de
Triacilglicerois.

Controle Da Glicélise

A necessidade glicolitica varia de acordo com os
diferentes estados fisioldgicos;

Ha uma ativa degradagdo deste agticar apés uma
refeigdo rica em hidratos de carbono, assim como uma
acentuada redugdo durante o jejum;

Deste Modo, o grau de conversdo de Glicose para o
Piruvato é regulado, de acordo com as necessidades
celulares
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. . o Controle Da Glicélise
Controle Da 6Glicdlise it

- O Controle a Longo Prazo da Glicélise, particularmente no PFK- fOSfOfrUthUlnase

figado, é efetuado a partir de alteragdes na quantidade de ~ i A aj i A

Enzimas glicoliticas. Isto terd reflexos nas taxas de sintese e Velocidade e aJUStada para ATP e intermediarios G6P,

degradacdo F6P, PEP e Piruvato;

- O Controle a Curto Prazo é feito por alteragdo alostérica - PFK é inibida TATP,

(concentragdo de Produtos) reversivel das enzimas e também L

pela sua fosforilagdo. -PFK é ativada por 1AMP e TADP;
- As enzimas de controle sdo as que catalisam as reagdes -Se lpH previne formagéo de lactato (ml]SCU|O)'
irreversiveis: )

-Hexoquinase

-Fosfofrutoquinase
-Piruvato quinase

Glicose
aLvcovysis Efeito da insulina e glucagon | |, | @ <~ GZIITES
na sintese das enzimas- b Glicagon
icAli i Glicose 6-P
—— AP [t chave da glicdlise no figado. o
Phosphate | === | Diphosphate Frutose 6-P
i iz DO insuiina ]
Fosfofruto ®
PEK SR Glicagon ]
Frutose 1,6-di -P
3 Phospho- “NAD+ +ATP  [Glyceraldehyde-3-
[ te 1.3-Diphospho- Phosph . o
Wy | € [Gheormo opey | €= [ Pepn 0 I S
1,3-di-Fosfoglicerato
"
3-Fosfoglicerato
Phosphoenol- TATR Pyruvate t
Fyrivate (PEF) >| v z-posmﬂcm.o
Fosfoenolpiruvato
[P insulina_}
Piruvatoquinase ISP Giicagon |
Glicose + 2 Pi + 2ADP + 2 NAD+ = 2 Piruvato + 2ATP + 2 NADH + 2H20 + 2H+ s
P:ruvalo
[
Lactato

reagoes irreversiveis na via glicolitica

= =

fosfofrutoquinase
piruvato quinase

hexoquinase |

piruvate ——  PIWVato ' acetiiCoA —  ciclode Krebs |
desidrogenase
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Sanonts A Perfil metabdlico dos 6rgaos
_r\\l lT LIVER MUSCLE
are- s Glucose
; ¥ 6-phosphate — Glucose Glucose
= MLM» o r Dﬂ i ¢ Glycolysis
i > Pyruvate Pyruvate
e e /71
203 vresopen T Produsdo de NADH Lactate Lactate \
e Alahine

Protein
degradation

Fontes energéticas: glicose, 4c.graxos
€ corpos cetdnicos

Deposito de glicogénio — glicose 6-P
Nao possui glicose 6-fosfatase.

Prové subtrato energético para
cérebro, masculos e outros 6rgaos;
Metabolismo da glicose, do lipidio e
de aa.

\j 2 (Fostoenolpiruvato)
%’*_‘—:Q
2 (Lactato) 3= 2 (Piruvato) Wi
2 \ e Consumo de NADH I
,wlmbm

Resumo da glicélise anaerdbica. As reagdes envolvendo a producéo
ou consumo de ATP ou NADH estdo indicadas. As reagdes
irreversiveis da glicélise séo mostradas com setas largas.

GLICONEOGENESE

- via ativada quando ocorrem atividades fisicas muito
intensas e prolongada e também jejum prolongado.

Gliconeogénese

Sintese de glicose a partir de precursores ndo glicidicos:
piruvato, lactato, glicerol e aminodcidos, propionil CoA;
Ocorre principalmente no figado e, em menor escala, no

- piruvato carboxilase: enzima que transforma o piruvato
em oxaloacetato.

rim;

Ocorre parte no citosol e parte na mitocdndria;

Ativada por acetil-CoA;

Enzima reguladora = piruvato carboxilase.

Atividade aumentada em situagdes de hipoglicemia, dieta
pobre em carboidrato e/ou rica em ptn, jejum prolongado e

- quando se tem hipoglicemia

- quando se tem baixo hivel de ATP.
frutose 1,6 difosfatase: enzima marca-passo.
sdo necessdrias 2 moléculas de lactado para se
formar uma molécula de glicose.
ndo se tem nem um ATP produzido.

- gastam-se 6 ATPs.

diabetes.
Glicélise Gliconeogénese . ~
(= Compartimentacao
R, Cyosol
Glycolysis
Pentose phosphate patimway
e herten Fatty acid synthesis
R ERR -Mitochondrial malrix
= —— Citric acid cycle
Oxidative phosphorylation
— e [+Oxidation of fatty acids
""»"—’:ﬁﬁ': vl 7 2. Ketone-body formation
—~ o [ T
st
o o ke
(Toretoacerate )

Interplay of both

compartments:
Gluconeogenesis
Urea synthesis

(Stryer, 2004)




Gliconeogénese  Giucase  Glicolise

Metabolismo

Phosphate = phosphate

Py 4 NAD

— NADH 4
1.3-Blsphosphogty ce
|

b,
Pyruvate

[ —

Gliconeogénese

reagdes de desvio da piruvato quinase 4>
-

citosol — % »

fosfoenolpiruvato
carboxilase NADH+H"

NAD*

ATP

malato
desidrogenase

NADH/NADS * § x40 4M,
5 vezes menor aue na g

B A i mitocondria

) NADH+H* NAD*

malato
desidrogenase

piruvato |
carboxilase |

Glyearol

Gliconeogénese a
partir do Glicerol

1-Glyearol
-phosphate

r—
P
o

Cllucnsesphosphate.

ph

Frosphoglucose

Fructose-6-phosphate.

Dibydroxyacetonc]
phasphato

pGlyceraldehyde
-phosphate

cH—o—b-0
o

Glycolysis
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Gliconeogénese

O Sintese da glicose a partir do piruvato - utiliza
vdrias enzimas da GLICOLISE
O Trés reagdes da glicélise sto essencialmente

IRREVERSIVEIS:
Hexoquinase
Fosfofrutoquinase
Piruvato quinase.
Gliconeogénese

Transforma piruvato em glicose

Precursores ndo-glicidicos

e N\

Formagdo de glicose a partir de

Sdo transformados em -0Se a par
precursores ndo-glicidicos

piruvato ou entram na via na

forma de intermedidrios: — Lactato;
oxaloacetato e diidroacetona — Glicerol;
fosfato — Aminodcidos.

Triose phosphate )
isomerase §
3-phosphate H—g—on
. O Glyceraldehyde [~ -no* H,0P0*
=S 3-phosphate pish
‘oopopt- | dehydrogen. aon 0.4
PRECURSORES = Vu‘_’.‘” o e E
isphosphogly H—C—on
DA NEOGLICOGENESE o I
Phosphoglycerate Oty0p05*
; 0.0
ar ¢
3-Phosphoglycerate non
Phosphoglycerate C,0p0,
mutase 0.0
<
2 2-Phosphoglycerate " i opogt
1on
Enolase ”\ 5 n
ol oror
Phosphoenolpyruvate
Phosphoenol- ||~ co.co; .
pynvate [ o
carboxykinase ||~ o i
Some amino acids - Oxaloacetate o f‘\‘/C\ °
s & i
wat
z«muvldse e, o -3
% A O
Lactate Pyruvate 07N
Some amino acids I
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Gliconeogénese a partir do Lactato e

.. Gliconeogénese - lactato
aminoacidos

mitocondria

TG — Acs graxos — Acetil CoA [actato plrtvato
TG — Glicerol — Dihidroxiacetona-fosfato ' oxaloalcetato

Gliconeogénese oxaloacetato «— malato «— malato

Glicose > Piruvato
Pl

l Figado

Glicolise NH3 - uréia
B

fosfoenolpiruvato =]

Glicose ~—s Lactato citosol glicose ———— sangue
Proteinas Aas Alanina
Musculo
~ . . . A
Obteng&o de Piruvato a partir de Lactato Gliconeogénese
. 1° desvio - piruvato cinase/piruvato carboxilase - PEPCK
2 Lactato + 2 NAD+ 2 Piruvato + 2 NADH + 2H+ P P
lactato desidrogenase Pyruvate Carboxylase PEP Carboxykinase
o\\c/o*
o O 7 o, O
N’ ATP ADP+P; Cc=0 TP GDP ¢~
IN LIVER I IN MUSCLE _ | | >
GLUCONEOGENESIS . GLYCOLYSIS (\:70 _ (\:Hz (ﬁiOPOE
Glucose B Glucose CHy  HCOs O €Oz cH,
6-p L ->2-p o o
s p A pyruvate oxaloacetate PEP
9 Produgdo de NADH no citosol
Lactate D Lactate
Desvio do oxaloacetato = acdmulo de acetil-CoA = estimulo da PC
. Na sintese de 2 moléculas de fosfoenolpiruvato a partir de piruvato hd

gasto de 2 moléculas de ATP e 2 moléculas de GTP.

, 0L 9 a1p cop O O Gliconeogénese
] \(|: S A he

> i
cH, ' C—O %—opogz’

Cyrosol Inner
mitochondrial

membrane.
T

! co, ! F o e
//C\ CHy CHy _ Malate ——t————— > Majaee coo-
o O ? - - N
oxaloacetato PEP .\-,\.......u‘l \ Wz
PEP Carboxiquinase - GTP-dependente - oxaloacetato — PEP. o + ciy
Processado em dois passos: T o i

+ Oxaloacetato é primeiramente descarboxilado e depois

2-o0glutarate

+ Fosforilado - transferéncia do fosfato do 6TP produzindo e Kaskecats e Aupurtate [T
fosfoenolpiruvato (PEP). E fL,.‘" § § H"Ni:f;"
! 3 too-



== ===
[ <o) o o Ma\nzmxmmrmfga:‘ zz Gllconeogenese
f 3 o
@l @ s

R J AN

Espago intermambranas \‘
o \
TRt eI AN
R AN

Citosol @
[aon]

Gliconeogénese

3° desvio - hexocinase/glicose 6-fosfatase

Glucose-6-phosphatase

6 CH,0PO4>~ CH,OH
O H
H
OH H + P
OH
OH H OH
glucose-6-phosphate glucose

Trocando em miudos...

glyceraldehyde-3-phosphate
NAD" + P;
NADH + H"
1,3-bisphosphoglycerate
ADP
ATP
3-phosphoglycerate
Phosphoglycerate Mutase
2-phosphoglycerate

Glyceraldehyde-3-phosphate
Dehydrogenase

Phosphoglycerate Kinase

H.O Enolase
phosphoenolpyruvate
-
CcO., + GDP

GTP
oxaloacetate

P, + ADP
HCO; + ATP
pyruvate Gluconeogenesis

PEP Carboxykinase

Pyruvate Carboxylase
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Gliconeogénese

2° desvio - fosfofrutocinase/frutose 1,6-bisfosfatase

Phosphofructokinase —
6CH,0P04% ICH,OH 6CH,0P04%"
o o

P

OH H !

fructose-6-phosphate fructose-1,6-bisphosphate
« Fructose-1,6-biosphosphatase

Trocando em miudos...
glucose Gluconeogenesis
Pi

Glucose-6-phosphatase
H,O j

glucose-6-phosphate
Phosphoglucose Isomerase
fructose-6-phosphate

P | Fructose-1,6-bisphosphatase
H,O
fructose-1,6-bisphosphate
Aldolase

glyceraldehyde-3-phosphate + dihydroxyacetone-phosphate
Triosephosphate
Isomerase
(continued)

Glicolise X Gliconeogénese

1CH,0PO5%"

Hexoquinase
glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP

Glicose-6-fosfatase
glicose-6-fosfato + H,0 — glicose + P,

Fosfofrutoquinase
frutose-6-fosfato + ATP—— frutose-1,6-bifosfato +
ADP

Frutose-1,6-bisfosfatase :

Frutose-1,6-bisfosfato + H,0 —> Frutose-6P + P,
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Piruvato quinase
fosfoenolpiruvato +ADP —  Piruvato + ATP

Piruvato Carboxilase
Piruvato + HCO, + ATP — oxaloacetato + ADP + P,

PEP Carboxiquinase
oxaloacetato + GTP —> fosfoenolpiruvato + GDP +
co,

PIRUVATO N subject to o
CARBOXILASE carboxylation ||

utiliza biotina HN/C\NH
(Vit. B7) como \ / lysine
grupo prostéticc CH-CH residue |
/o 0=cC
H,C_ CH o
\S/ \ 1
(CHp)4—C—NH—(CH,),-CH
lysine \
NH

H biotin ‘
|
H3N+7$*COO’

CH,
(‘:Hz Biotina tem uma cadeia de 5-C
(‘3H2 Carboxilato ligado ao grupo amino da lisina.
i
“NHj
i
-0 C
AN PN
//C*N\ NH lysine
0 CH-CH residue ‘
o o / _
_ [ HC.CH o 07?
o T 0—C—0 S"  (CHy)s—C—NH—(CH,),-CH
OH L
carboxibiotina NH

carboxifosfato ‘
Carboxilagdo da biotina
ATP reage com HCO; produzindo carboxifosfato.

biotina + ATP + HCO;" - carboxibiotina + ADP + P,
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Glicdlise
glicose + 2 NAD* + 2 ADP +2 P, — 2 piruvato + 2 NADH
+2ATP

Gliconeogénese

2 piruvato + 2 NADH + 4 ATP + 2 GTP —— glicose + 2 NAD*
+4 ADP +2 GDP +6 P,

Glicolise GERA 2 ligagdes P do ATP.
Gliconeogénese GASTA 6 ligagoes P do ATP e GTP.

N sujeito a
carboxilagdo ||
c
AN
HN\ /NH residuo de
CH_CT lisine ‘
/ =
HC CH ﬁ N (‘:
S”(CHp)ar—C —NH—(CH,))CH
(Cragg—C (G
biotina "\'H

As cadeias laterais da biotina e lisina formam um brago
longo que permite o anel da biotina dobrar para trds e para
frente entre os 2 sitios ativos

_ (o]
RN I
e N SN
\ N NH boxibiori
. . c=0 carboxibiotina
No outro sitio ativo da [ o (\ZH*CI{I
Piruvato carboxilase: o CHs / \ o
€O, ativado é piruvato HC CH i
transferido da biotina S (CHy—C—NH—R
para o piruvato: 1
O o
N\~ I
carboxibiotina C‘t
i X
*p"ﬂiv“ ° c=o0 HNT ONH o
L | \ / biotina
biotina + CH CH-CH
oxaloacetato I 2 / °
A e i
o" o (CH2)s—C—NH-R

oxaloacetato
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Pirvatocarboxilase.
0C0; é stivado e transterido a0 pirvvat ;
“"“m"" carboniase, pmd\.mndu pesrertov gl o n
g ﬁ ATP ADP 4P 90 \ %
-
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A gliconeogénese e a glicélise
sédo reciprocamente reguladas

A Glictlise e a Gliconeogénese ocorrem na mesma célula.

No entanto, as duas vias NAO ocorrem simultaneamente.

Se isto ocorresse, haveria um gasto de energia inttil.

Lembrar que na célula quando a concentragéo de ATP é
elevada, a concentragéo de AMP é baixa, e vice-versa.

Aregulagdo do funcionamento das duas vias ¢é feita pelo ATP e
seu derivado (AMP) que atuam em enzimas alostéricas e por
frutose 2,6 bisfosfato

A Fosfofrutoquinase (Glictlise) € inibida por ATP e
estimulada por AMP.

A Frutose 1,6-bisfosfatase (Gliconeogénese) é inibida por

Quando ha muito ATP na glucoso

$ ini Vi [aTe]—~ > ADP
célula, o ATP inibe a atividade| _ = =%
da enzima e a glicolise para.

fructose6.

(AP~
ATP fructose-1,6_hisphosphate

PGAL «——> DHAP

NAD™ |
P~ )|~ (aDH]

[1,3-hisphosphoglycerate

ADP —~
[~ [aTe]l
3.phosphoglycerate

2.phosphoglycerate
m\» H,0
PEP

ADP —~
[~ [aTe])
pyTuvate

AMP.

Quando o ATP é utilizado pela célula para realizar
trabalho, o ATP é hidrolisado a ADP e este em AMP.

A concentragdo de AMP aumenta e este atua como
ATIVADOR ALOSTERICO da fosfofrutoquinase

12



glucose
ﬂﬂ\, aDP

glucose6-phosphate

fructose 6-phosphate

ﬂﬂ

= ADP

fructose-1.6-bisphosphate @

PGAL «—> DHAP

NAD*=
B~ I~ [NADH])
1,3-bisphosphoglycerate

ADP
> [aTe])
3-phosphoglycerate

2-phosphoglycerate

&m0
PEP
e ‘jl» Glicdlise ativa
pyruvate

Indugdo e repressao da sintese

([ Glucose )
()

\1
(Fraciose Gpnosprate
i OFzc8p
Insulina Glucagon
Glucagon & ©
S]
((Fructose 1.6-bisphosphate }
g : d
seps
Phosphosnolpyrnate
O nop
168p ® Glucagon
Insulina Oxaloacetate
- Aanine ©
Glucagon ©
{__Pymuvae } @ Acetyl Con

© nop

(Stryer, 2004)

Sintese de Frutose 2,6 bisfosfato

| Frutose-6-fosfato + ATP  ——  frutose-2,6-bisfosfato + ADP |
Fosfofrutoquinase 2
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A Frutose 1,6-bisfosfatase (Gliconeogénese) também é uma

enzima alostérica que € inibida por AMP

glucose
ﬂjL» ApP

glucose 6_phosphate

fructose 5 phosphate Neoglicogénese para
SR . [ Neogicagénese péra |

fructose-1.6-bisphosphate ::>
G

1,3 bisphosphoglycerate
ADP

> [are]l

3-phosphoglycerate

2-phosphoglycerate
g
PEP
ADP

~ [aTe ] .
,.,,r..vm Piruvato

Outro modulador importante é a Frutose 2,6 bisfosfato cuja
concentracéo é regulada pelo horménio glucagon.

O nivel de frutose 2,6 bisfosfato nos hepatécitos varia com a
disponibilidade da glicose que é baixo no jejum e alto apds as
refeigdes.

Enzimas Efetuadores alostéricos
Positivos Negativos
Fosfofrutoquinase 1 Frutose 2,6 bisfosfato ATP - Citrato
Eirsuft)ossf:tlfe - Frutose 2,6 bisfosfato

A Fosfofrutoquinase (Glicolise) & ATIVADA por frutose-2,6-
bisfosfato

A Frutose 1,6-bisfosfatase (Gliconeogénese) é INIBIDA

por frutose-2,6-bisfosfato

Regulacao da gliconeogénese

glicose
oxaloacetato ¢—| ' I—‘ acetil CoA
piruvato +  acetil CoA piruvato
carboxilase I desidrogenase
gliconeogénese piruvato
ciclo de Krebs
glicose ) . . energia
Piruvato Carboxilase (piruvato 2

ativada alostericamente pela acetil CoA.
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Regulagdo da gliconeogénese

Insulina Glucagon

ATP \ Pi

fosfofrutoguinase

ADP
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