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O que €, e para que serve a vias das pentoses fosfato.

= Aviadas pentoses fosfato € uma via alternativa de oxidagao da glicose.

= Aviadas pentoses fosfato resulta na producao de dois metabdlitos
essenciais:
NADPH
Ribose-5-fosfato




O que €, e para que serve a vias das pentoses fosfato.

= Por exemplo, as células em divisao como as da medula 6ssea, da pele e epitélio intestinal,
precisam constantemente duplicar seu DNA.

= Porisso, precisam de muita ribose-5-fosfato.

= J3 as demais células do organismo, precisam de NADPH para sintese e para combater o
estresse oxidativo.
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Ribose-5-fosfato

= Aribose-5-fosfato & um agUcar precursor

isoalloxazine ring
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NADH e NADPH




NADPH

= Em vias degradativas (glicolise, Krebs, etc), o substrato é oxidado gerando
coenzimas reduzidas — NADH e FADH2

= NADH e FADH2 sao entao oxidados para producao de ATP

= Paraasintese de compostos biologicos, ocorre o reverso: ha consumo de ATP e
reducao do substrato

= Nesses casos, a coenzima utilizada é o NADPH, que € convertido em NADP+

= O NADP+ e regenerado pela vias das pentoses




NADPH

= O NADPH e importante na sintese de acidos graxos, colesterol e
hormonios esteroides.

= Essas sinteses ocorrem, principalmente, no figado, tecidos adiposo,
glandulas mamarias, e cortex supra-renal.

= No figado, entre 20-30% da glicose sao oxidadas pela via das pentoses
fosfato.




NADPH ou NADH??

=  Aproducao de NADH (energia) e a producao de NADPH (sintese) sdao separadas, e
dependem de vias metabdlicas distintas.

= Separando o poder oxidativo obtido dos alimentos, a célula nao corre o risco de ficar sem
NADH (sem energia) enquanto sintetiza ribose, duplica o DNA, etc.
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para sintese de mitocondria para
acidos graxos, produzir ATP

colesterol, DNA.




A via das pentose fosfato

A vias das pentose tém duas fases.

A primeira fase € a oxidativa, onde
a glicose-6-fosfato é convertida
em 6-fosfogluconato gerando um
NADPH.

O 6-fosfogluconato é depois
convertido em ribose-5-fosfato,
gerando outro NADPH.
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A via oxidativa

A primeira reacao € catalizada pela enzima glicose-
6-fosfato desidrogenase.

A seguinte pela lactonase.

A primeira reacao € reversivel enquanto a sequnda

nao.
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Segunda etapa da via das pentoses

Na segunda etapa da
vias das pentoses, a
ribose-5-fosfato é
regenerada a glicose

A transaldolase e a
transcetolases sao as
principais enzimas
envolvidas

A vias das pentoses e a
via glicolitica estao
intimamente ligadas

Ambas ocorrem no
citoplasma e utilizam
substratos comuns
(glicose-6P e
gliceraldeido-3P)
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Transcetolase e vitamina B1

= Atranscetolase utiliza a tiamina pirofosfato (vitamina B1) como cofator.
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Transcetolase
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Transcetolase + transaldolase
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A via das pentoses fosfato

oxidative reactions of
pentose phosphate pathway
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Em resumo, avia
glicolitica e a via das
pentoses estao
conectadas

Ambas, a via glicolitica e a via das
pentoses ocorrem no citoplasma.

Elas estao em equilibrio e podem
ocorrer simultaneamente,
independentes uma das outras.
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Celulas que se dividem rapidamente podem precisar
de mais ribose-5-fosfato do que NADPH

Glucose
6-phosphate
v

Fructose p—) Ribose
6-phosphate ( 5-phosphate

V

Fructose
1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone / \ Glyceraldehyde
phosphate === 3_-phosphate

Quando a demanda maior é por Ribose-5-fosfato, a reacao nao-oxidativa da
vias das pentoses remove os substratos da via glicolitica




[ Quando ambos (Ribose-5P e NADPH) sao hecessarios

Mode 2

2 NADP+ 2 NADPH

Glucose Ribulose
6-phosphate N 5-phosphate

'
Ribose
5-phosphate

Neste caso, apenas a via oxidativa é ativada: a oxidativa (NADPH)




Quando a celula precisa apenas de NADPH...

2 NADP+ 2 NADPH
Glucose Ribulose
6-phosphate \EA’ 5-phosphate
t

CO, |

Fructose Ribose
6-phosphate " 5-phosphate

Fructose

] ,6—bisph(iphate /

Dihydroxyacetone _ Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

Neste caso, a ribose-5-fosfato é convertida em frutose-6-fosfato e
gliceraldeido-3-fosfato pela etapa nao oxidativa da via.




A importancia do NADPH




Estresse oxidativo: ROS (reactive oxygen

species
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Estresse oxidativo: ROS (reactive oxygen
species
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Estresse oxidativo: ROS (reactive oxygen species)

e .
02 — 02 i Superoxide Radical

Fe2+ GPX(s), PRX(s), catalase
OH «<—— H,0,————— 3 H,0

Hydroxyl Radical Hydrogen Peroxide

l

Thiol 5 Cellular
Oxidation Signaling




Estresse oxidativo: poluicao, cigarro, ...




Radicais livres e anti-oxidantes
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Radicais livres e anti-oxidantes
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Radicais livres e anti-oxidantes

* O oxigénio molecular € uma substancia muito reativa.

* Varios radicais livres podem ser formados na célula e no metabolismo
celular

* Eles sao muito reativos e prejudiciais para as células

Oxygen Superoxide anion Peroxide

H:0:0:H ‘O'H
Hydrogen Peroxide Hydroxyl radical Hydroxyl ion
H505 - OH OH~




Estresse oxidativo

* Estes radicais livres podem ser formados na cadeia respiratoria

* Nas hemacias, durante o transporte de oxigénio pela hemoglobina
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A glutationa

A glutationa é composta de trés
aminoacidos: glutamato, cisteina e
glicina.

E uma molécula essencial o ambiente
redutor numa celula.

Ou seja, serve com um redutor.

Pode ser conjugada a drogas (farmacos),
aumentando sua solubilidade e
biodisponibilidade (excrecao).
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O NADPH e mecanismos anti-oxidantes

= O NADPH e uma importante reserva redutora, importante na prevengao do
estresse oxidativo.

= Aglutationa reduz peroxidos formados pelo O2:

= 2G-SH + H202 —_—s G-S5-S-G +2H20
= 2G-SH + R-O-O-H —> GG-S-S-G+ROH +H20

+ o B Y .
H,;N—CH—CH, —CH,—C—NH—CH—C—NH—CH,—C00

CH,

|

SH

Glutationa




O NADPH e o estresse oxidativo

Uma vez oxidada, a
glutationa é regenerada
pelo NADPH.

A enzima glutationa
redutase catalisa a redugao
da Glutation oxidada.

Mitochondrial respiration, ionizing
radiation, sulfa drugs, herbicides,
antimalarials, divicine
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Oxidative damage to
lipids, proteins, DNA
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glutathione
reductase

NADP" NADPH + H*

Glucose

6-phosphate glucose
6-phosphate

dehydrogenase

(G6PD)

6-Phospho-

glucono-3-lactone



A via das pentoses fosfato e os eritrocitos

_ -
= Os eritrocitos transportam oxigénio. ‘\/( -
» Elestambéem sao ficos em Fe(ll) reduzido. ‘
-~
= Porisso, ha uma grande quantidade de formas \ -

reativas de oxigénio formadas no eritrocito.

= O eritrécito ndo tem mitocondria e depende da
glicose com sua Unica fonte de energia.

= Até10% da glicose na hemacia e utilizada pela via
das pentoses para producao de NADPH para
reduzir glutationa oxidada.

=  Fe(l)+ H202 — > Fe(ll) + 20H’




A glutationa previne a formacao de especies reativas de
oxigénio nas hemacias

Fe(ll) + H202 ——> Fe(lll)+ 20H’ \ .

2G-SH + H202 > (G-5-5-G +2H20
2G-SH + R-O-O-H —™> G-S-S-G +ROH + H20

G-5-5-G + 2NADPH ———> 2 GSH + 2NADP+




O NADPH e a oxidagao de proteinas

= Aglutationa impede também que proteinas no citoplasma formem pontes
de -S-S-.

= |sto previne a agregacao de proteinas.

Glutationa
¥-Glu—Cys—Gly redutase

Proteina SH :
inativa NADP

(oxidada)

SH
¥-Glu—Cys—Gly

¥-Glu—Cys—Gly
Proteina
ativa NADPH + H'

(reduzida)
¥-Glu—Cys—Gly




I A via das pentoses fosfato e regulada por NADPH
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Quando o NADPH é produzido mais rapido que o seu consumo, a enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase é inibida pelo excesso de NADPH




