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Gliconeogénese

Via metabolica importante
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Gliconeogénese

Periodo maior de jejum ? ? ?



Gliconeogénese

Gliconeogénese é importante quando:
—Jejum prolongado

—Consumo inadequado de CHO



Revisao do Metabolismo da Glicose

glycogen breakdownﬂ Uglycogen synthesis
pentose phosphate pathway
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Gliconeogénese ocorre principalmente no figado e
em menor extensao nos rins.

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

* Trés reacOes da glicolise sao essencialmente
IRREVERSIVEIS:

Hexoguinase
~osfofrutoquinase
Piruvato quinase.




Gliconeogénese

Gliconeogénese é o processo atraves do qual
precursores como lactato, piruvato, glicerol e
aminoacidos sdao 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 glicose

Precursores nao-glicidicos

/ \

S3o 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 N IN MUSCLE
GLUCONEOGENESIS \ GLYCOLYSIS
Glucose Glucose
Pyruvate Pyruvate
Lactate Lactate
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A gliconeogénese nao é simplesmente o
Inverso da glicolise.

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

oxaloacetato

- - - O
piruvato carboxilase: = O O |
. , N 0 C
o CO, ativado é C \ N
_ o | _C—N NH o
transferido da biotina C=0 o’ \ / carboxibiotina
para o piruvato: | CH-CH
CHs / \ o
piruvato 1N S/CH\
carboxibiotina 1 (CH)s—C—NH—R
+ piruvato
O O
J N O
L C ]
biotina + _C
oxaloacetato C=0 HN NH o
\ / biotina
CH, CH-CH
/ \ o
H,C CH
o) O (CHy)4—C—NH—R



A biotina é um nutriente essencial.

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

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

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

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



PEP carboxiquinase
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O piruvato é convertido a oxaloacetato antes
de ser transformado em fosfoenolpiruvato.
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1. Piruvato carboxilase catalisa a formacao de
oxaloacetato a partir de piruvato e CO,, com gasto de
ATP.

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




Glicolise

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

|

Gliconeogénese

2 Piruvato +4 ATP + 2 GTP + 2
NADH + 4 H,0

U

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

Glicose+4ADP+2 GDP+6 Pi + 2
NAD + 2 Ht




GLYCOLYSIS
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A fosfofrutoquinase € o principal sitio de controle da glicolise
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Reac0bes hidroliticas contornam a PFK e a Hexoquinase.

As reacdes de hidrdlise da frutose-1,6-bisfosfato e da glicose-6-fosfato sao
catalisadas por enzimas diferentes da glicolise. A glicose-6-fosfatase € encontrada
apenas no figado e nos rins. O figado é o érgao primario para a gliconeogénese.

A *——e
A GLICONEOGENESE €03 + 2ATES Pyruvate
nao é o contrario da ADP)+ 61 Pyruvate carboxylase
glicolise, as reagdes e—e—e—e Oxaloacetate
diferentes estdo indicadas  61P: MPhosphoenolpyruvate carboxykinase
nas caixas GDP) + €03 Ph?sphoenolpyruvate (PEP)

(" 2-Phosphoglycerate (2PG)
\

3-Phosphoglycerate (3PG)
\

1,3-Bisphosphoglycerate (BPG)
Estes passos sdo 0os mesmos 4 \
da glicélise, mais no sentido Glyceraldehyde - Dihydroxyacetone
contrario 3-phosphate (G3P) ™~ phosphate (DAP)

Fructose 1,6-bisphosphate (FBP)

Na glicolise € utilizada a — \"‘ Fructose bisphosphate phesphatase |
enzima fosfofrutoquinase Fructose 6-phosphate (FEP)
(PFKL), e requer de ATP |\

Glucose 6-phosphate (GEP)

Na glicélise é utilizada a ‘ Glucose 6 phosphatase|

&
enzima hexoquinase, e requer
de ATP

Glucose



Pontos de regulacao :

1. Glicogénio fosforilase

Glicogénio Glicogénio sintase
1 2. transportador de glicose
2 3. fosfofrutoquinase-1,
Glicose-6-fosfato——— Glicose frutose-1-6-bisfosfatase
3 4. Piruvato quinase
5. Piruvato carboxilase
Fosfoenolpiruvato 6. Fosfoenolpiruvato carboxiquinase
6
4
Oxaloacetato / malato /
Piruvato 5/' oxaloacetato

Principal caminho metabolico e sitios de controle
Gliconeogénese
Glicolise e gliconeogénese sao reciprocamente reguladas
Sintese de glicogénio e degradacao
Controle hormonal
Fosforilacao e controle alostérico
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Triose phosphate
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PRECURSORES

DA NEOGLICOGENESE
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(sliconeogenest
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