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METABOLISMO DE GLICOSE
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5. Gliconeogénese (Sintese de glicose no figado e nos

PRINCIPAIS VIAS DO CATABOLISMO DE GLICOSE
1. Via glicolitica (Glicdlise)

2. Via das Pentoses fosfato

3. Glicogénese (Sintese de glicogénio)

4. Glicogendlise (Catabolismo do glicogénio)

METABOLISMO DE GLICOSE
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METABOLISMO DE GLICOSE
Visdo geral da respiragdo celular
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v’ GLICOLISE (Greco glykys, “doce,” e lysis, “quebra”),
a molécula de glicose é degradada 2 moléculas de
piruvato (3 carbonos)

v’ 10 reagdes: 5 rea¢des na FASE DE PREPARACAO + 5

reagcoes na FASE DE PAGAMENTO.

v Producdo de 4 moléculas de ATP (saldo de 2 ATPs)
e 2 NADH + H" POR GLICOSE OXIDADA.

METABOLISMO DE GLICOSE
Visdo geral da respiragdo celular
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e v' Energia remanescente no piruvato: A via glicolitica

e

libera apenas uma pequena fragao da energia total

disponivel na molécula de glicdlise.

METABOLISMO DE GLICOSE
Os 3 principais destinos metabdlicos do piruvato
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METABOLISMO DE GLICOSE
Absorgdo de glicose e transportadores GLUT-4

Insulina
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GLICOLISE
As duas fases da Via Glicolitica

1. FASE PREPARATORIA (-2 ATP/Glicose)

v' Quebra de glicose (6 carbonos) em 2 moléculas
de gliceraldeido 3P (3 carbons)
v" A glicose é ativada pelo investimento de 2

moléculas de ATP

2. FASE DE PAGAMENTO (+4 ATP/Glicose + 2 NADH)

v 2 moléculas de gliceraldeido 3P (3C) sdo
oxidadas a 2 moléculas de piruvato (3C)

v Producdo de 2 moléculas de NADH

v Producdo de 4 moléculas de ATP



GLICOLISE
Importdncia fisiologica dos intermedidrios fosforilados

v Membrana plasmatica ndo possui transportadores para agticares fosforilados, portanto
eles nao podem deixar a célula.

v Grupos fosforil ajudam a conservar a energia livre nos metabdlitos fosforilados.

v’ Energia de ligacdo resultante da formag¢do dos intermediarios fosforilados aumentam a
especificidade das reacoes enzimaticas.
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FASE PREPARATORIA
Fase preparatoria requer investimento de 2 ATPs

1 — FOSFORILACAO DA GLICOSE: Na primeira reacdo, glicose é ativada pela fosforilagdo

na hidroxila do carbono 6 com o gasto de 1 ATP.

(H, —OPO2
CH.— OH
0 ATP ADP —0
H H '.LH.M!_:_-J—J__-P' ) H H HI
. OH H . " . OH H (- AG™ 16.7 KJ/mol
H H OH

Glucose Glucose G-phosphate

v’ Essa reacgdo é irreversivel em condicdes celulares (glicose ndo sai mais da célula).

v Enzima requer Mg%* como cofator.

v' HEXOQUINASE esta presente em TODAS as células. Hepatdcitos possuem uma
isoenzima chamada GLICOQUINASE




FASE PREPARATORIA
Fase preparatoria requer investimento de 2 ATPs

2- CONVERSAO DA GLICOSE 6-FOSFATO EM FRUTOSE 6-FOSFATO: A enzima fosfoexose

isomerase (fosfoglucose isomerase) catalisa a isomerizagao reversivel da glicose 6-fosfato

em frutose 6-fosfato.

CH;0PO2

CH,OPO2

CH,OH

H OH
lucose G-phosphate Fructose 6-phosphate

AG™ = 1.7 kJ/mol




FASE PREPARATORIA
Fase preparatoria requer investimento de 2 ATPs

3- FOSFORILACAO DE FRUTOSE 6-FOSFATO EM FRUTOSE 1,6-BIFOSFATO. Na segunda das

duas reacgoes de iniciacao da glicolise, a FOSFOFRUTOCINASE-1 (PFK-1) catalisa a

transferéncia de um grupo fosforil de ATP para frutose 6-fosfato para produzir frutose

1,6-bifosfato:

(H,O0PD2 CH,OPO2 )
O _CH—OH  ATP ADP O,
KH HO I’ “al-h:'f_

H,—OPO}

AT 14.2 kJ/maol

L

H H

Fructose 6-phosphate Fructose 1 6-bisphosphate




FASE PREPARATORIA
Fase preparatoria requer investimento de 2 ATPs

4- CLIVAGEM DE FRUTOSE 1,6-BIFOSFATO a enzima frutose 1,6-bisfosfato aldose,

frequentemente chamada simplesmente de aldolase, catalisa uma condensag¢ao alddlica

reversivel. A frutose 1,6-bifosfato é clivada para produzir dois fosfatos triose diferentes,

GLICERALDEIDO 3-FOSFATO e DIIDROXIACETONA-FOSFATO.

H,0PO? 0, H
u:erg::lF::ﬁ 7"“n:|.‘
-H —_— J clj—c:r oG Iil.‘H{:lH AG™
/CH, OH nCHOPO3

hhydroxyvacetone Glyceraldehyde
Fructose 1,6-bisphosphate phosphate 2-phosphate

23.8 kJ'mol



FASE PREPARATORIA
Fase preparatoria requer investimento de 2 ATPs

5- INTERCONVERSAO DAS TRIOSES FOSFATOS. Apenas uma das 2 TRIOSES FOSFATO

formadas pela aldolase, o GLICERALDEIDO 3-FOSFATO, pode ser diretamente degradado
nas etapas subsequentes da glicdlise. O outro produto, DIIDROXIACETONA FOSFATO, é
rapida e reversivelmente convertido em GLICERALDEIDO 3-FOSFATO pela quinta enzima

da sequéncia, triose fosfato isomerase:

0 H
Y A
CH-0OH C o - .
| , > I AG™ = 7.5 kJ'mol
?_G H l-'::l'H
CH,0PO? | CH,0PO?
hhydroxyacetone Glyceraldehyde

phosphate d-phosphate



FASE DE PAGAMENTO
A fase de pagamento da glicolise produz 4 ATP e 2 NADH por glicose

6- OXIDACAO DO GLICERALDEIDO 3-FOSFATO EM 1,3-BIFOSFOGLICERATO. A primeira etapa

na fase de pagamento é a oxidacdo do GLICERALDEIDO 3-FOSFATO em 1,3-
BIFOSFOGLICERATO, catalisado pela GLICERALDEIDO 3-FOSFATO DESIDROGENASE:

T
E}%EI”IH E NAD 4:3%51:: EPll 0
HEOH . HO—P—0- - S . I: AG = 6.3 kJ'mol
r!rug::m::ri o | Hifﬂw::ﬁ
G 1;-:]:]:1?1 i;];uuflc ;;;:;ﬂ E: 1,3-Bisphosphoglycerate

REACAO DE DESIDROGENACAO

Formacao de 2 moléculas de NADH (1 para cada gliceraldeido 3-fosfato). Cada molécula de
NADH fornecera elétrons para a producao de 3 moléculas de ATP na cadeia de transporte

de elétrons.



FASE DE PAGAMENTO
A fase de pagamento da glicolise produz 4 ATP e 2 NADH por glicose

——" 7- TRANSFERENCIA DO GRUPO FOSFATO DO 1,3- BIFOSFOGLICERATO PARA O ADP.

A enzima fosfoglicerato quinase transfere o grupo fosforil de alta energia do grupo carboxila

do 1,3-bifosfoglicerato para ADP, formando ATP e 3-fosfoglicerato:

0
i
T 'ﬁ | o—b-o0
o 0=0 @ 0, 0 IS
] A A S
HCOH I — HCOH ¢ AG™ = —18.5 kJ/maol
J‘H- OPO2 | Rib H Adenine | i (!!H;I{:lljl:}-;;
+4LZ :Ill[; |
| Rib [ Adenine |
1,3-Bisphosphoglycerate ADP

3-Phosphoglycerate ATP

PRIMEIRA FOSFORILACAO A NiVEL DE SUBSTRATO

A sintese de ATP pela transferéncia direta do grupo fosfato de um substrato (intermediario

de alta energia) para uma molécula de ADP.




FASE DE PAGAMENTO
A fase de pagamento da glicolise produz 4 ATP e 2 NADH por glicose

8- CONVERSAO DE 3-FOSFOGLICERATO EM 2-FOSFOGLICERATO. A enzima fosfoglicerato

mutase catalisa uma mudanga reversivel do grupo fosforil entre C-2 e C-3 do glicerato

Mg?* é essencial para esta reagdo:

0 ;;D | E}% ,f[:}
Mg !

HE—DH Le Hi—E}—PDE AG™ = 4.4 kl/mol
Hy—0— PD.% CH,.—OH

3-Phosphoglycerate 2-Phoaphoglycerate



FASE DE PAGAMENTO
A fase de pagamento da glicolise produz 4 ATP e 2 NADH por glicose

9- DESIDRATACAO DE 2-FOSFOGLICERACAO EM FOSFOENOLPIRUVATO.

Na segunda reacgao glicolitica que gera um composto com alto potencial de transferéncia
de grupo fosforil, a enolase promove a remocgao reversivel de uma molécula de agua de 2-

FOSFOGLICERATO para produzir FOSFOENOLPIRUVATO (PEP).

El'% 1f;l:l H,0 El'% 1EE}
C 2 |
J\ 2 .-""'-; LY J‘ 2 Ll = |
H—(—O0P0O; _ i—':}m;; AG™ =75 kJ'maol
HD—J.‘HE CH;
2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate

FOSFOENOLPIRUVATO (PEP): Composto mais Rico em Energia da via glicolitica (CRE)




FASE DE PAGAMENTO
A fase de pagamento da glicolise produz 4 ATP e 2 NADH por glicose

0O 0 0
s ,:"Ii:, G‘*{«\ .-""G 1!}
O . C 0—P=0
_1:|_P|'_D 1 l/;l;'ﬁl . él 0 J.
If i | WL : ' 1 -ip‘;, S ; f
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- FOSFORILAGAO DE SEGUNDO NiVEL DE SUBSTRATO

A sintese de 2 MOLECULAS DE ATP (1 para cada FOSFOENOLPIRUVATO) pela transferéncia direta

<o ovs o do grupo fosfato de um substrato (intermediario de alta energia) para uma molécula de ADP.




VISAO GERAL DA VIA GLICOLITICA
O balanco geral da via glicolitica resulta em um saldo de 2 ATP e 2 NADH

> % 9 3 .4 .
-# : . >
: - . ~ E
oo Gt ey g |
B e i ISR -
R 3 Y e
: ’ BT e
A . S T
S e e~ . A
o I = 2 :
. 3
- %
% e ":‘
RS
345
%) _—
" o 5
¢ <
\ )

1 NADH = 3 ATP na Cadeia

i
BT Transportadora de Elétrons (CTE) m

Glicose + 2ATP + 2NAD* + 4ADP +2Pi - 2 piruvato + 2ADP + 2NADH + 2H* +
4ATP + 2H,0
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v FERMENTACAO LACTICA (Fibras
" esqueléticas e hemacias)

- v FERMENTACAO ALCOOLICA:

~ Bactérias e leveduras

VISAO GERAL DA VIA GLICOLITICA
Os destinos catabdlicos do piruvato

Glucose

CYTOSOL Glycolysis \
Pyruvate

No O, present: 0, present:

Fermentation

Ethanol,
lactate, or
other products

Aerobic cellular

respiration /

v' RESPIRACAO CELULAR
MITOCHONDRION

Citric
acid

ycle

Acetyl CoA




O DESTINO DO PIRUVATO EM CONDICOES ANAEROBICAS
Fermentacgdo lactica

~ | ¥ O objetivo da fermentagdo lactica é a regeneracdo das concentragdes de citosdlicas de NAD*
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lahydropanasa =
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Al = —25.1 kJ/mol




O DESTINO DO PIRUVATO EM CONDICOES ANAEROBICAS
Fermentacgdo lactica

] ] CO, NADH + H
: g - | I
% ) 0 | 1 TFPE 4 D H | NAD GH
| i o M) o NS 4
K Ly, - b, L,
. ‘ Pyruvate Acetaldehyde Ethanol

BOn @
FERMENTACAO EM ESCALA INDUSTRIAL.

v' Os microrganismos sdo cultivados em um BIORREATOR contendo milhares de litros de MEIO DE

< CRESCIMENTO - UMA FONTE BARATA DE CARBONO E ENERGIA - sob condi¢cdes cuidadosamente
controladas, incluindo baixa concentragao de oxigénio e temperatura constante.

U v' ApOs a separacgdo centrifuga das células do meio de crescimento, os produtos valiosos da fermentacdo

sao recuperados das células ou do fluido sobrenadante.




O DESTINO DO PIRUVATO EM CONDICOES ANAEROBICAS
Fermentacgdo alcodlica vs Fermentagdo lactica

v Em um processo de fermentacdo, a célula reduz um INTERMEDIARIO ORGANICO para

regenerar as concentragoes citosolicas de NAD + (oxidado).

v/ O ACEPTOR DE ELETRONS FINAL DEFINIRA O TIPO ESPECIFICO DE FERMENTACAO.

Lotngaronn ¥v Passvanas ropmeld Yo rwbrinde Sl Al BT R e I s L Y

Alcohol Fermentation Lactic Acid Fermentation
Glugose H Gluaose o

OBSERVACAO IMPORTANTE!
v/ PROCESSO DE RESPIRACAO: Molécula inorganica é o aceptor final de elétrons
v" PROCESSOS FERMENTATIVOS: Um intermediario organico é o aceptor final de elétrons

: s cC=0 mdbdratiemdeld
C=0 i COZ | é -0
/ CH3 |
C=0 2Pyruvate 2 Acetaldehyde

? ‘0 2 Pyruvate

CH, CH,
Alcohol fermentation in yeast Lactic acid fermentation in muscle cells



O EFEITO WARBURG

Células tumorais consomem muita glicose

T Como a fermentacdao da glicose é muito menos eficiente do que a respiracdo, as células cancerosas

3

0 Ll

T, g s

EFEITO PASTEUR, 1857

Differentiated tissue

+0, — 0,

Glucose Glucose
O, Pyruvate i
\ Pyruvate
. Lactate l
Lactate
Oxidative Anaerobic
= phosphorylation glycolysis
N ~36 mol ATP/ 2 mol ATP/
iy mol glucose mol glucose

Proliferative Tumor

tissue
; | or

@)

Glucose

\

O, Pyruvate

\yﬁ

l ‘ Lactate

CO,

Aerobic
glycolysis
(Warburg effect)
~4 mol ATP/mol glucose

g consomem muito mais glicose (19X mais em média) flara obter a mesma quantidade de energia.

EFEITO WARBURG, 1920

Otto Warburg

(1883-1970):

Awarded the 1931 Nobel Prize
in Physiology and Medicine

Otto Warburg,
1883-1970



O EFEITO WARBURG
Células tumorais consomem muita glicose

Glucose

RESPIRACAO AEROBICA EM UMA CELULA NORMAL

v

2 Pyruvate > 2 “&e

2 Acetyl CoA > Oxidative phosphorylation ~38 ATP/glucose

+ Oxygen




Glucose

v

O EFEITO WARBURG
Células tumorais consomem muita glicose

Blood vessel

Mormal cells

Activation of
target genes

Turmour cells

Mormal cells

FATORES DE TRANSCRICAO
HIF-1 TUMORES

2 Pyruvate 2 Lactate 5
2 ATP/glucose Normoxia .
+ Oxygen | Fooum |
2 Acetyl C > Oxidativexphorylation



O EFEITO WARBURG
Células tumorais consomem muita glicose

POR QUE A CELULA TUMORAL FAVORECERIA UM PROCESSO
ENERGETICAMENTE INEFICIENTE?

Glucose
l NADP*(NADPH NADP{ NADPH
Glucose 6-P 6-Phosphogluconate Ribulose 5-P
Glucose-
I 6-P dehydrogenase CO5
Fructose 6-P GERACAO DE ¥
BIOMASSA PARA A Ribose 5-P
l ABASTECER A
Glyceraldehyde 3-P PROLIFERACAO DAS
CELULAS TUMORAIS
l (Biossintese de v
Pyruvate Lipideos, DI’\IA, RNAE Nucleotu;le
Proteinas) synthesis




O EFEITO WARBURG
Metabolismo de glicose no cdncer

INIBIDORES DA HEXOQUINASE
v 2-desoxiglicose
v" Lonidamina

v 3-bromopiruvato

v Previnem a formacg3o de glicose 6-fosfato, inibindo simultaneamente a via glicolitica e a via das

pentoses-fosfato

v" Na auséncia da via das pentoses fosfato, a célula ndo pode sintetizar nuleotideos.




METABOLISMO DO CANCER POR TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE
POSITRONS (PET-SCAN) E 2-DESOXI-2-GLICOSE (FDG)

Pre-therapy Post-therapy
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2-deoxy-2-[ F]-D-glucose




OUTROS MONOSSACARIDEOS SAO CATABOLIZADOS NA VIA GLICOLITICA

CH,OH

H;¥

1—_'”'11— Glycogen; starch
-amylase

]:lI _\‘\Jll ':l rylas
Sucrose UDP-galactose
- ¥
Glucose  +—— UDP-glucose
R n-Gilucose 1-phosphate
hexokir |
phosphogh
HOCH: 0 CH;OH s
h -
Glucose
i HO H G-phosphate
H D-Mannose
o-Fruct ATP - .
aee + / xokinas
ATP | fructokinass Fructose Mannose G-phosphate
B T G-phosphate ¢— I_—.—_—‘f

TLATINOS
SMLETASE

Fructose 1-phosphate

JIEERE

o

f h 1 Fructose 1,6-
bisphosphate

Glyceraldehyde + Dhhydroxyacetone
phosphate

trioss triose phosphat
ATP kinase \ METASS -
———— Glyceraldehyde

- —* 3I-phosphate




ASSIMILACAO DE LACTOSE E INTOLERANCIA A LACTOSE

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
O 9
HOH oHH OH LiGotiia HoH O OH HH O OH
OH H OH H Z " NOH HA ¥ NOH H
H H H - H,0 | H HO =
H OH H OH H OH H OH
Lactose Galactose Glucose

\ Lactose Lactose
small / I.
intestine \g HEOse l
Lactase .

galactose

Bacterial
fermentation

large

intestine gas acids

flatulence,
abdominal
pain

Lactose Intolerant (no /actase)

v Incapacidade de digerir quantidades

significativas de lactose

small
intestine

v" Resultado da insuficiéncia da lactase,
enzima essencial para a conversao da
lactose em glicose e galactose.

large
intestine



ASSIMILACAO DE LACTOSE E INTOLERANCIA A LACTOSE

SINTOMAS DA INTOLERANCIA A LACTOSE
v A intolerdncia ndo envolve o sistema imunolégico

v" Nausea, célicas, distensdo abdominal, dor abdominal, gases, diarreia

Normal lactose assimilation Lactose intolerance

Lactose Lactose
l ! /i/ small
lucose . i
Gluiose G “fro“ intestine
\ e Galactose
Lung < —
large

Liver . .
intestine




PRINCIPAIS DESTINOS METABOLICOS DA GLICOSE

Glicogénio, amido,

sacarose
Glicose
Oxidacao via das | o
pentoses fosfato / \/la Glicolitica
Ribose-5 Piruvato

fosfato




Glucose

l NADP" NADPH

Glucose 6-P M
: Glucose-

NADP* NADPH

6-Phosphogluconate )Lé

Ribulose 5-P

I 6-P dehydrogenase COy

Fructose 6-P

!

Glyceraldehyde 3-P

!

Pyruvate

Ribose 5-P

Nucleotide
synthesis




Biossintese de Acidos
Nucléicos

Glycolipid: lipid with
/ carbohydrate

Glycoprotein: protein with
" carbohydrate attached
attached

Peripheral membrane
protein
Integral membrane Cholesterol
oin Protein channel
Filaments of the cytoskeleton

Phospholipid
bilayer

Eslradicl - 17}
0OH
Corlisol (hydrocerlisomne) CH.

Steroid Hormone
Structures

Biossintese de
hormonios



