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Esquema Geral da Glicolise

1 acucarde 6 C

2 acucares de 3C

A partir deste ponto
as reacodes sao
duplicadas

2 moléculas de
Piruvato (3C)

glucose Glycolysis starts with
the phosphondation of
_‘ = ADP glucose {a 6 carbon
miolecule).

gjlucose b-phosphate

fructose 6-phosphate
ATP|—
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fructose-1,6-bisphosphate
Each of the steps below
occurs twice for each

PGAL «——> DHAP mMolecule of glucose being
metabolized.

1,3-bisphosphoglycerate

ADP Saldo
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3-phosphoglycerate 2 moléculas de

ATP
2.phosphoglycerate

lt,_ H,0 2 moléculas de
PEP NADH
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Gliconeogénese
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fQHH
testic |JJr

muUsculo em

aXercicio




Gliconeogénese

Periodo maior de jejum ? ? ?



Gliconeogénese

Gliconeogénese é importante quando:
—Jejum prolongado

—Consumo inadequado de CHO



Gliconeogénese ocorre principalmente no figado e
em menor extensao nos rins.

e Sintese da glicose a partir do piruvato - utiliza varias
enzimas da GLICOLISE

* Trés reacOes da glicolise sao essencialmente
IRREVERSIVEIS:

Hexoquinase
~osfofrutoquinase
Piruvato guinase.




Gliconeogénese

Gliconeogénese é o0 processo atraves do qual
precursores como lactato, piruvato, glicerol e
aminoacidos sdo convertidos em glicose.

Durante o jejum, toda a glicose deve ser sintetizada a
partir desses precursores nao-glucidicos.

A maioria dos precursores deve entrar no Ciclo de
Krebs em algum ponto para ser convertida em
oxaloacetato.

O oxaloacetato € o material de partida para a
gliconeogénese.



Gliconeogénese

Transforma piruvato em qglicose

Precursores nao-glicidicos

v/ \

S30 transformados em Formacao de glicose a partir de
piruvato ou entram navia na precursores nao-glicidicos
forma de intermediarios: — Lactato;
oxaloacetato e _ Glicerol:

diidroxiacetona fosfato _ Aminoacidos.



PRECURSORES
DA NEOGLICOGENESE

IN LIVER IN MUSCLE
=
GLUCONEOGENESIS GLYCOLYSIS
Glucose Glucose
Pyruvate Pyruvate
Lactate Lactate

> &




Lactate

Alanine l
Cysteine ﬁ) /
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Triose phosphate

Dihydroxyacetone
phosphate
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PRECURSORES
DA NEOGLICOGENESE
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PRECURSORES

DA NEOGLICOGENESE Glucose
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A gliconeogénese nao e simplesmente
0 Inverso da glicolise.

Alguns passos sao diferentes de tal forma que o
controle de uma via nao inativa a outra. Contudo,
muitos passos sao 0S mesmos. Trés passos sao
diferentes da glicolise.

1 Piruvato para PEP
2 Frutose-1,6- bisfosfato para Frutose-6-fosfato

3 Glicose-6-Fosfato para Glicose



Piruvato quinase (Glicolise):
PEP + ADP + Pi - Piruvato + ATP

Pyruvate
Carboxylase

@ -0

Pyruvate /\f/ > Oxaloacetate

Coy

PEP Carboxykinase

E» oor)

Oxaloacetate AN > Phosphoenolpyruvate
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O piruvato e convertido a oxaloacetato antes
de ser transformado em fosfoenolpiruvato.

PO;~
|

& — 0 ? §
" boxyl i I - PEPCK i
CH;—C—C—O0 o~ ~0—C—CH;—C—C—0 5 > CH,=C—C—0
Pyruvate / \ Oxaloacetate / \ Phosphoenol-
HCOj5 + ATP ADP + P, GTP GDP + CO, pyruvate (PEP)

1. Piruvato carboxilase catalisa a formacao de
oxaloacetato a partir de piruvato e CO,, com gasto de
ATP.

2. PEP carboxiquinase (PEPCK) converte
oxaloacetato em PEP e wusa GTP como agente
fosforilador.




Piruvato carboxilase requer biotina como
cofactor.
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Carboxilacao da biotina
ATP reage com HCO,™ produzindo carboxifosfato.

biotina + ATP + HCO,~ = carboxibiotina + ADP +
P.



No sitio ativo da
Piruvato carboxilase:
o CO, ativado é
transferido da biotina
para o piruvato:
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biotina +
oxaloacetato
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A biotina é um nutriente essencial.

A deficiéncia de biotina é rara, porque ela é abundante
nos alimentos e bactérias no intestino grosso tambéem a
sintetizam.

Contudo, deficiéncias tém sido observadas e sdo quase
sempre resultantes do consumo de grandes quantidades
de clara de ovo.

A clara do ovo contem avidina, uma proteina gque se liga
a biotina com um K, = 10> M (o que ¢ uma reacgdo de
ligacao forte!).

Acredita-se que a avidina protege a clara contra invasao
bacteriana, ligando-se a biotina e matando as bacteérias.



PEP carboxiquinase
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Acetil-CoA regula a piruvato
carboxilase

Aumentos nas concentracoes de oxaloacetato
Induzem a atividade do ciclo de Krebs e o acetil-
CoA € um ativador alostérico da carboxilase.
Contudo, quando as concentracoes de ATP e NADH
estdo altas e o ciclo de Krebs e inibido, o
oxaloacetato vai para a gliconeogénese.
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Reacdes hidroliticas contornam a PFK e a Hexoguinase.

As reacOes de hidrolise da frutose-1,6-bisfosfato e da glicose-6-fosfato séo
catalisadas por enzimas diferentes da glicolise. A glicose-6-fosfatase € encontrada
apenas no figado e nos rins. O figado é o0 6rgao primario para a gliconeogénese.

~ ——u
A GLICONEOGENESE B03 + {ATH; Pyruvate
n&do é o contrario da ADP) + @) Pyruvate carboxylase
glicélise, as reagoes +—e—e—e Oxaloacetate
diferentes estéo indicadas  “GT¢: MPhasphoenalpyruvate carboxykinase
nas caixas GDP) + 603 PhFSphuenDIp}rrwat& (PEP)

i3

[ 2-Phosphoglycerate (2PG)
i

3-Phosphoglycerate (3PG)
\

1.3-Bisphosphoglycerate (BPG)
h

Estes passos s&o 0s mesmos 3

da glicélise, mais no sentido Glyceraldehyde .. Dihydroxyacetone
contrario 3-phosphate (G3P) =™~ phosphate (DAP)

Fructose 1,6 bisphosphate (FEP)

Na glicdlise é utilizada a —» ||} Fiuctose bisphosphate phosphatase |
enzima fosfofrutoquinase Fructose &phosphate (FEP) '
(PFK1), e requer de ATP i)\

Glucose &-phosphate (GEP)

Na glicdlise € utilizada a - Glucose & phosphatase|

enzima hexoquinase, e requer
de ATP

Glucose



Glucose

P; - ATP
glucose-6-phos- R
shatass. (5.1 hexokinase (32.9)

B~ ADP

Glucose-6-phosphate
/] Lphosphoglucose isomerase (1.1)

Fructose-6-phosphate
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H,O- ADP

Fructose-1,6-bisphosphate
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NADH + H* NADH + H*
1,3-Bisphosphoglycerate > (4.1)
ADP ADP
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ATP ATP )

3-Phosphoglycerate

phosphoglycerate mutase (1.3)

2-Phosphoglycerate
A
r enolase (1.2)

CO; + GDP ~. Phosphoenolpyruvate

PEPCK
GTP 3 ADP
] pyvruvate kinase

(—22.6) < Oxaloacetate (26.4)

P, + ADP ATP

pyruvate Pyruvate
carboxylase )

- ATP + CO,




Glicolise

Glicose + 2 ADP +2 P, + 2
NAD*

|

Gliconeogénese

2 Piruvato + 4 ATP +2 GTP + 2
NADH + 4 H,O

U

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

Glicose+4 ADP+2 GDP +6 Pi1 + 2
NAD + 2 H*
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Um aumento na atividade da
proteina-cinase A favorece a
forma fosforilada do complex:
PFK-2/FBP-2.

Uma alta razdo glucagon/insulina leva a
um aumento no AMPc e a niveis
aumentados de proteina-cinase A ativa.
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A PFK-2fostorilada @ inativa, enquanto
a FBP-2 é ativa; isso impede a
formacao da frutose-2 6-bisfosfato.

Niveis diminuidos de frutose-2 6-bistosfato levam
oy a uma menor inibicao da FBP-1, o que implica em
um aumento na velocidade da gliconeogénese.




Reguladores da atidade de enzimas

gliconeogénicas
Enzima Allc_m?eric Allgsteric Enzyme . Pmteinl
Inhibitors Activators ~ Phosphorylation Synthesis
PFK ATP, citrate AMP, F2,6P
FBPase AMP, F2.6P
Piruvato quinase  Alanine F1,6P Inactivates
Piruvato carboxilase Acetyl-CoA
PEPCK Stimulated by glucagon, thyroid hormone,
and glucocorticoids, and inhibited by insulin
PFK-2 Citrate AMP, FP, P, [nactivates
FBPase-2 FoP Glycerol-3-P Activates




Pontos de regulacao :

i .. 1.
Glicogénio
1 2.
2 3.
. — .
Glicose-6-fosfato—— Glicose
4.
3
5.
Fosfoenolpiruvato 6.
6
4
Oxaloacetato / malato /
Piruvato{ oxaloacetato

Glicogénio fosforilase
Glicogénio sintase

transportador de glicose

fosfofrutoquinase-1,
frutose-1-6-bisfosfatase

Piruvato quinase
Piruvato carboxilase

Fosfoenolpiruvato carboxiquinase

Principal caminho metabdlico e sitios de controle

Gliconeogénese

Glicolise e gliconeogénese sao reciprocamente reguladas

Sintese de glicogénio e degradacao
Controle hormonal
Fosforilacdo e controle alostérico



A fosfofrutoquinase é o principal sitio de controle da glicolise
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Proteina quinase dependente
de AMPc
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GLYCOLYSIS l GLIFMCONEQOGENESIS
Fructose E—phuﬁphﬂe_j
F-2,6-BP (=)

- E:l Phosphotructo- Fructose E:I F-2,6-8P
ATP B kinase 1. B-hesphowphatase '::E]' AMP
Citrate (=) (*) Citrate

H O
Eﬁuﬂnﬁe 1,6-bisphosphate
1‘ Several steps
Phosphoenolpyruvate
ADP
Phosphoenol I:E)
eyl aie
e E:l carboxyhinase
ATP ()

Alanine ()

Pyrunvaie
carbromylases

(+) Acetyl CoA
(=) ADP
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