Ciclo de Krebs € Gliconeogenese

Regulacao da glicolise/gliconeogénese Carlos Hotta



A insulina e glucagon sinalizam o
nivel de glicose no sangue

Glicose 10—
mM
(a) 7 f *-\
4-  Ainsulina é liberada em
'nSpUh'/ilna 400 - 105 G'ﬁgon apos as refeigdes, e indica
(b) para as celulas que ha
glicose em abundancia
2 ™1 * O glucagon é liberado em
jejum, e indica para as
células que € necessario

0 — 45 economizar energia




A glicolise e a gluconeogénese
compartilham muitas enzimas

Gle-6-Pase ( )Glumkmas:

Eiucnsa 6-P

Ambas vias sao espontaneas, entao
Fmtm gt como evitar que ocorra um ciclo

( ) PEK futil?
Fructose-1,6-P; ‘

PEP

PEPCK 71 ) Via regulacao dos passos

iIrreversiveis!
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Pyruvate



A glicolise e a gluconeogénese
compartilham muitas enzimas

Gle-6-Pase ( )Gl cokinase

Elucnsa 6-P

Ambas vias sao
F.-umse 6-p espontaneas, entao

( ) PrK como evitar que ocorra
um ciclo futil?

Fructose-1,6-P;

|

PEP
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Pyruvate



A glicolise/gliconeogénese sao
reguladas alostericamente
regulada pelas suas reagcoes
irreversiveis

Glicodlise

« A hexoquinase ¢é regulada pela G6P

« A fosfofrutoquinase é regulada por ATP, citrato, AMP, ADP e F2,6P
« A piruvato quinase € regulada por ATP, PEP e F1,6P

Gliconeogénese
« Afrutose 1,6-bisfosfatase é regulada pelo AMP e F2,6P



Frutose 2,6-bisfosfato € um
importante regulador alostérico

ATP Fructose 6-phosphate

PFK-2 FBPase-2

ADP Fructose 2,6-bisphosphate

A FG6P pode ser fosforilada em frutose 2,6-bisfosfato pela
fosfofrutoquinase 2 ao invés se transformada em F1,6P pela PK1

« AF2,6P é desfosforilada em F6P pela frutose bisfosfatase 2
(FBPase 2)

« Tanto a PFK2 quanto a FBPase 2 sao partes de uma mesma
proteina



O acumulo de F2,6P sinaliza um
estado de degradacao

ATP Fructose 6-phosphate P,
AMP
Citrato PFK-2 FBPase-2 | ppp
ADP

Fructose 2,6-bisphosphate

« AF2,6P ativa a PK1, favorecendo a glicdlise
« AF2,6P inibe a frutose 1,6 bisfosfatase, inibindo a gliconeogénese
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A glicolise/gliconeogénese sao
reguladas por hormonios
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~ / PFK-2 —
1 [F26BP] —/ (active) %
Stimulates glycolysis, FBPase-2
inhibits gluconeogenesis (inactive)
 Ainsulina ativa a PFK2,
P; cAMP- ATP

insulin 5 Pht:ts;?ho- dependent @(_____ glucagon eSt|mU|andO.a.g|ICOllse
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Glec-6-Pase ) Glucokinase
insulina

Glucose-6-P | glucagon
|

Fructose-6-P <

I
I
! §
VY
A
I
I

A
Fru-1,6-Psase PFK |
|
! élucagon
Fructose-1,6-P; insulina
PEP
PEPCK
f C——————— insulina
DAR PR gmmmmma glucagon

N

Pyruvate

|
Fru 2,6P



Regulacao da piruvato

desidrogenase
Insulina
@l @ Acetil-CoA
= NADH
Piruvato .l.:.).l.:.)..if._.."‘@“ Piruvato
/0\ Piruvato desidrogenase quinase
. _ ® (PDK) e piruvato desidrogenase
o o A e sk fosfatase (PDP) controlam a piruvato
A ativa inativa desidrogenase
\9/ Bloqueio desta via € importante para

Acetil-CoA PDP se evitar degradar glicose recem
I@ formada

Insulina



Regulacao do ciclo de Krebs

Piruvato < @

j——— Oxaloacetato ~ Citrato
E Fumarato E Isocitrato
. . 5 <2 app
@ | = ATP, NADH
Succinato : a-Cetoglutarato

e

ATP e NADH inibem o Ciclo de Krebs
Quando Acetil-CoA acumula, a sintese de
oxalato é ativada, aumentando a
quantidade de intermediarios, permitindo
o aumento da velocidade do Ciclo de
Krebs

Se muitos intermediarios forem utilizados
na gliconeogénese, a velocidade do
Ciclod e Krebs diminui
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RESUMO DAAULA
* Insulina e glucagon sao horménios que

regulam o metabolismo energético ;
« A (licolise e (gliconeogénese sao
reguladas por vias alostéricas e
hormonais
« O ciclo de Krebs € regulado pela
presenca de ATP e NADH e pelaj
quantidade de intermediarios :




