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 Soma de todas as reações bioquímicas
catalisadas por enzimas que ocorrem nos
organismos vivos
◦ obtenção e utilização de energia
◦ síntese de moléculas estruturais e funcionais
◦ crescimento e desenvolvimento celular
◦ remoção de produtos de excreção



 Energia química extraída de nutrientes simples
◦ carboidratos, proteínas e lipídeos

 Processos químicos celulares
◦ rede de reações enzimáticas interligadas

 A energia liberada conservada
◦ ATP (trifosfato de adenosina)
◦ NADPH (nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato)

 Biossíntese a partir de precursores simples





 Catabolismo: processos de degradação
◦ Nutrientes complexos degradados para geração de

energia
◦ Oxidação exergônica

 Anabolismo: processos de biossíntese
◦ Síntese endergônica de moléculas biológicas a

partir de precursores simples
◦ Acopladas a processos exergônicos através de

compostos de alta energia







Ribose

Ribose

Adenina

Nicotinamida









Biochemistry 221 - Metabolism

3 tipos de rotas não-lineares:
Convergente, cíclica ou divergente

Catabólica Anabólica



 Rota anfibólica
◦ Catabolismo de CHO, ác. graxos, aminoácidos
◦ Precursores para diversas rotas biosintéticas



Mudança de energia livre (ΔG) expressa a força
que leva reação (condições padrões: 25°C, 1
atm) em direção ao equilíbrio.







Glicose

Glicogênio,
amido, sacarose

Ribose 5-fosfato Piruvato

Oxidação via ciclo
das pentoses

Oxidação via
glicólise







 Qual a importância do grupo fosforil?

◦ Ionizáveis em pH 7, resultando em intermediários com
carga negativa: não deixam a célula

◦ Grupo fosforil é componente essencial na conservação
enzimática de energia metabólica

◦ Energia resultante da ligação de grupos fosfatos a sítio
ativo de enzimas reduz energia de ativação.
 Formam complexos com Mg2+: sítios de ligação de várias

enzimas são específicos para esses complexos





Hepatócitos: glucokinase
Controle alostérico pelo produto





+ ADP, AMP, F2,6BP
- ATP















Fosforilação em nível de substrato











Fosforilação em nível de substrato



Ciclo de Krebs
Fosforilação oxidativa

Leveduras
2 CO2

Condições
anaeróbias

Condições
anaeróbias

Condições
aeróbias

Glicólise

Glicose

2 Piruvato

2 acetil-CoA

4 CO2 + 4 H2O

2 etanol + 2 CO2 2 lactato

Céls. musculares em
contração vigorosa,
eritrócitos,
microorganismos

O2



 Na ausência de O2, NADH não será reoxidado a
NAD+ na oxidação fosforilativa

5 isoenzimas da desidrogenase lática
H4, M4, H2M2, H3M e HM3

Coração: H4, lactato piruvato
Músculos: M4, piruvato lactato



Piruvato kinase







Hexokinase: (músculos e rins)

Frutose + ATP               Frutose 6-fosfato + ADP

Fructokinase: (fígado)

Frutose + ATP               Frutose 1-fosfato + ADP

Mg2+

Mg2+



Triose kinase, Mg2+

isomerase Gliceraldeído 3P

Gliceraldeído 3P

ATP      ADP



Galactosemia



 Ação de duas enzimas:
◦ Fosforilase
 Glicogênio
 Amido

◦ fosfoglucomutase





 Reações limitadas por substrato:
◦ Atividade enzimática é suficientemente

alta, substrato entra em equilíbrio com
produto assim que substrato é fornecido

 Reações limitadas por enzimas:
◦ Sua taxa afeta toda a rota metabólica

(etapa ou passo limitante, rate-limiting step)
 Reguladores alostéricos
 Controle hormonal da atividade enzimática

 Enzimas regulatórias estão localizadas em pontos
de ramificação de rotas
 Pontos de regulação: reações irreversíveis



 Produção e manutenção de concentrações:
◦ ATP
◦ Precursores para processos de síntese

◦ Alterações de demanda
 Ajustes nas taxas de fluxo das rotas: enzimas-chave

 Músculo e fígado:
 Glicogênio fosforilase
 Hexokinase
 Fosfofructokinase-1
 Piruvato kinase



Piruvato kinase

Efetores alostéricos

⊝ G6P

⊕ AMP, frutose 2,6 BP
⊝ ATP, citrato

⊕ AMP
⊝ ATP, acetil-CoA, AGCL



Hexokinase, glucokinase

Fosfofructokinase

Piruvato kinase

+ Insulina
- glucagon

⊝



 Via alternativa a glicólise
◦ NADPH: agente redutor necessário para vias anabólicas
 Tecidos produzindo AG ou esteroides

◦ Ribose 5-fosfato: componente de nucleotídeos e ác.
Nucléicos

 Etapa oxidadiva:
Glicose-6P +2 NADP+ + H2O → Ribose 5P + CO2+ 2 NADPH + 2H+

 Etapa não-oxidativa: isomerização e
condensação de açúcares



Passo limitante

Etapa oxidativa



Etapa não-oxidativa

 Reciclagem de glucose 6-fosfato
◦ Tecidos com exigência em NADPH e não Ribose 5P







 Exigência de 5 coenzimas
◦ TPP: tiamina pirofosfato (vit B1)
◦ FAD: Dinucleotídeo flavina adenina (riboflavina – B2)
◦ NAD: Dinucleotídeo nicotinamida adenina (niacina – B3)
◦ Coenzima A (pantotenato – B5)
◦ Lipoato



E1: Piruvato desidrogenase
E2: Dihidrolipoil transacetilase
E3: Dihidrolipoil desidrogenase

1: Descarboxilação do piruvato
2: Transferência do grupo acetil para grupo lipolisina oxidada
3: Transesterificação com formação de Acetil-CoA







Em pH 7,4 e temperatura de 25°C: 10% isocitrato !









GTP + ADP GDP + ATP
Mg2+



 Enzima ligada a membrana mitocondrial
 Malonato é inibidor competitivo da enzima



 Enzima estereoespecífica





 Rota anfibólica
◦ Catabolismo de CHO, ác. graxos, aminoácidos
◦ Precursores para diversas rotas biossintéticas



Piruvato carboxilase: inativa em baixas [acetil-CoA]
PEP carboxykinase: + 1,6 frutose bifosfato



• Oxidação fosforilativa:
• NADH: 2,5 ATP
• FADH2: 1,5 ATP
• GTP (ATP)

• Cada ciclo:
• 3 NADH: 7,5 ATP
• FADH2: 1,5 ATP
• GTP (ATP)

• 10 ATP





 Manutenção da produção de
intermediários e de produtos
de forma a manter célula
estável

 Conversão de piruvato a
acetil-CoA

 Entrada de acetilCoA no ciclo

 Disponibilidade de substrato
 Inibição por acúmulo de

produto
 Regulação alostérica





 Biosíntese de glucose
◦ Cérebro e sist. Nervoso
◦ Eritrócitos, medula renal,

tec. embrionários



 Formação de glicose a partir de precursores
não-carboidratos
◦ Lactato, piruvato, glicerol e aa

◦ Fígado
◦ Rins

◦ Ocorre depois de glicogenólise completa

◦ Cérebro e eritrócitos: glicose, corpos cetônicos
◦ Músculos: glicose a partir de glicogênio, AG e corpos

cetônicos



Piruvato kinase 1

2

3

1

2

3





 Conversão de piruvato em PEP

◦ Na mitocôndria:
+ Acetil CoA

◦ Membrana mitocôndria impermeável ao oxaloacetato:

Oxaloacetato + NADH + H+ Malato + NAD+Malato desidrogenase

1



 Transferência do malato para o citosol

GDP

 Descarboxilação
e ligação com
grupo fosforil







1

2

3



2

Frutose 1,6 bifosfato + H2O frutose 6 fosfato + PiFrutose 1,6 bifosfatase

+ citrato
- AMP
- frutose 2,6 BP

Formação de glicose a partir de glicose 6P3



1

2

3

Qual é o consumo de ATP
para formar 1 glicose?

Consumo de até 60% do
ATP gerado no fígado.



 Lactato: eritrócitos e células musculares

2 lactato + 6 ATP + 6 H2O →  glicose + ADP + 6 Pi + 4H+



 Alanina: aminoácido gluconeogênico mais
importante





Glicerol

Glicerol 3P

Piruvato kinase

Glicerol kinase
ATP

ADP

NAD+NADH+
H+

G3P desidrogenase

Glicerol: produto da hidrólise dos
triglicerídeos no tec. adiposo

Triglicerídeo

Ác. Graxo

Ác. Graxo
Ác. Graxo



Ácidos Graxos



 Acetato
◦ Fonte de energia

Acetato Acetil-coA

Ciclo
de

Krebs

2CO2

Energia
(10 ATP)



 Acetato
◦ Síntese de lipídeos

Acetil-coA Ác. graxo Lipídeo

Glicerol

Glicose

Ciclo das
pentoses

CO2

NADPH2 NADP+



 Butirato
◦ Fonte de energia

β-hidroxibutirato Acetil-coA

Ciclo
de

Krebs

2CO2

Energia
(27 ATP/mol)

Butiril-coAButirato

• Parte do butirato também é utilizado para iniciar a síntese de lipídeos



 Propionato
◦ Fonte de glicose (energia)

Metilmalonil-CoA Succinil-coA

Ciclo de
Krebs

2 CO2
Energia

(18 ATP/mol)

Propionil-CoAPropionato

GLICOSE
CO2



 Acetato
◦ Energia
◦ Fonte de Carbono para síntese de ác. graxos
 Tecido adiposo
 Glândula mamária

 Propionato
◦ Energia
◦ Precursor de glicose

 Butirato
◦ Energia
◦ Fonte de Carbono para síntese de ác. graxos



Citrato, ATP

 Regulação coordenada e recíproca
◦ Destino do Piruvato
 Regulação alostérica

◦ 2º. By-pass
 Frutose 1,6 bifosfatase

AMPAMP, ADP



+ Glucagon

+ Glucagon

+ Glucagon

Frutose 2,6 BP


