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Interligacao das vias metabolicas

Catabolismo _ gerar ATP, poder redutor e elementos
de construgdo para a biossintese

ATP ==) fonte de energia
- contragdo muscular - Transporte ativo
- amplificagdo de sinais - biossintese

- Gerado pela oxidagdo de moléculas energéticas
AcetilCoA ==) CK ==) Cadeia respiratéria ==p ATP

NADPH ™= doador de elétrons nas biossinteses



Interligacao das vias metabolicas

AcetilCoA m=) unidade fundamental para a sintese de
biomoléculas

- intermediario comum na degradagdo da maioria dos
alimentos

Vias de biossintese X vias de degradagdo

Acidos graxos ==) Diossintese [1 degradagdo
Glicose glicdlise [ gliconeogénese

Vias diferentes =) eficdcia do controle metabdlico
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Regula¢ao metabdlica

Anabolismo e Catabolismo coordenados com precisdo

1 - Ativacdo e inibicdo alostérica
- reagoes limitantes da velocidade

2 - Modificacdo covalente de enzimas
- adigdo ou remogdo de grupos fosfatos

3 - Niveis enzimdticos
- quantidade e atividade controladas

4 - Compartimentagado
- destino das moléculas depende de estarem no citossol
ou mitocondria

5 - Especializagdo metabdlica dos orgdos



Efeito alostérico

6-fosfofruto-2- | frutose
:quinase 2 6-bisfosfatase
Frutose 6-fosfato © ra) > Frutose 2,6-bisfosfato
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Frutose 1,6-bisfosfato

Regulagao alostérica da fosfofrutoquinase 1, a enzima da glicdlise (G), e da
frutose 1,6-bisfosfatase, da gliconeogénese (GNeo)



Inducao e repressao da sintese

Glucose
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GLYCOLYSIS r GLUCOMEOGENESIS
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Modificacao covalente

Glicogénio fosforilase

Epinefrina Impulso nervoso
cAMP Ca™

Fosforilase b Glicogénio sintase

inativa ativa

A jk >
I
Fosforilase a Glicogénio sintase
ativa inativa

GLICOGENIO ==@=p GLICOSE -



Compartimentacao

Cytosol.

Glycolysis
Pentose phosphate pathway
Fatty acid synthesis

Mitachondrial malrix
Citric acid cycle
Oxidative phosphorylation
B3-Oxidation of fatty acids
Ketone-body formation

(@

In!erpfay of both

compartments:
Gluconeogenesis
Urea synthesis

Matrix
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PRINCIPAIS VIAS DO
METABOLISMO

* Glicdlise:
- ocorre no citosol;

- quebra de uma moléula de glicose em duas
moléculas de piruvato com gerag¢ao de ATP e
NADH;

- inibida por ATP;
- enzima reguladora = fosfofrutoquinase 1.



PRINCIPAIS VIAS DO
METABOLISMO

 Ciclo de Krebs:

- ocorre na mitocondria;

- oxidacao de uma molécula de acetil-CoA a duas
moléculas de CO2 com formacao de GTP, NADH e
FADH:2;

- inibido por ATP e NADH;
- enzima reguladora = isocitrato desidrogenase.



PRINCIPAIS VIAS DO
METABOLISMO

* Via das pentoses-fosfato:
- ocorre no citosol;

- conversao de glicose-6-fosfato em ribose-5-
fosfato com geracao de NADPH;

- ativado por NADP+;

- enzima reguladora = glicose-6-fosfato
desidrogenase.



PRINCIPAIS VIAS DO
METABOLISMO

* Gliconeogénese:
- ocorre parte no citosol e parte na mitocondria;

- sintese de glicose a partir de precursores nao
glicidicos - lactato, glicerol e aminoacidos;

- ativada por acetil-CoA;

- enzima reguladora = piruvato carboxilase.



PRINCIPAIS VIAS DO
METABOLISMO

* Sintese e degradacao de glicogénio:
- ocorre no citosol;
- glicogénio sintase é ativada por insulina e inibida
por glucagon;
- degradacao ocorre por fosforodlise e a fosforilase

é ativada por glucagon e epinefrina e inibida por
insulina.



PRINCIPAIS VIAS DO
METABOLISMO

* Oxidagao de ac. graxos: < Sintese de ac. graxos:

- ocorre na mitocondria; - ocorre no citosol;

- remoc¢ao de unidades de - adi¢ao de unidades de
dois carbonos como dois carbonos derivados
acetil-CoA gerando da acetil-CoA usando
NADH e FADHz; poder redutor do

- inibida por malonil-CoA; NADPH;

- enzima reguladora: - ativada por citrato,
carnitina acil- acetil-CoA, ATP;
transferease I. - enzima reguladora:

acetil-CoA carboxilase.



Destino metabolico de moléculas

energéticas
- Glicose 6-fosfato - Piruvato - Acetil CoA
Glucose
{ 6_;::;::;“] Fosforilagdo da glicose
Glucose » I 6-Phospho-
1-phosphate Friictaes gluconate
&-phosphate
‘ Formagcdo de NADPH
Glycogen ” Ribosrem
Fartura de Pyruvate 5-phosphate

glicose 6-fosfato e ATP



Destino metabolico de moléculas

I 4 (]
energéticas
i Piruvato [0 jungdo das vias
ucose ‘)
&-phosphate \ Nzg? D/ Lactate metabdlicas
1 ' lactato desidrogenase
{ Pyruvate ]

o ‘\ Transaminagéo
Alanine

Oxaloacetate ligagdo entre o metabolismo

l de aa e glicideos
: : ) . Fatty
4oy meth- e (RSO < ocd
‘ Descarboxilacdo oxidativa
/ \ ‘ reagdo decisiva ho metabolismo:
Cholesterol Ketone co, entrega dtomos de carbono de
PO glicideos e aa para oxidagdo ou

Acetil CoA: destino restrito Sintese



Perfil metabdlico dos orgaos

Cérebro

Glicose € virtualmente sua Unica fonte de energia

b Fungdo: manter mecanismo de transporte (Na+ -K+)
sintese de neurotransmissores e receptores

GLUT 3 ™= transportador de glicose no cérebro

Ac. graxos ™= ndo sdo utilizados como fonte de energia



Perfil metabdlico dos orgaos

~ CEREBRO
: Glicogénio
FiGADO T | l
Glnoose ——> Glicose ———» Glicose MUSCULO
4 l (esforgo intenso)
. Pim‘vato <—+— Lactato «——— Lactato
\ 3
\ NH | /
‘-.\_\Eréia Aminoécidos
s l MUSCULO
~~—————— Alanina «— Alanina yejum)
Uréia

Prové substrato energético para cérebro, misculos e outros
orgdos

Metabolismo da glicose

Metabolismo lipidico

Metabolismo de aa



Perfil metabdlico dos orgaos

Triacilglicerol
- reservatorio de energia

Esterificacdo de dc. graxos
e liberagdo a partir de TG

TG transportados em VLDL
Epinefrinadd AMPc O PK

Se glicerol 3-P for farto
0s dc graxos serdo esterificados
se ndo, serdo liberados no plasma

Glicose [1 determina se os
dc. graxos serdo liberados

Glucose VLDL
(from the linver)  (from the liver)

' \

Glucose Fatty acids
Glycerol Fatty

3-phosphate acyl CoA

#

Triacylglycerols

Hormone-
sensitive
lipase
Glycerol  Fatty
acids
Glycero Fatty acid-albumin
(tO the “Vl—.’l} COMmplexas
(to the lwer)



Integracao metabodlica no estado absortivo
e no estado de jejum
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Fig. 21.1 Concentrages plasmaticas de glicose (a) e de hormonios (b) apos a ingestao de uma refeigdo (tempo zero), subseqtiente a
14 h de jejum. A partir da tomada da refeicio, a glicose sangtiinea passou de 4 mM para um maximo de 8 mM em 1 hora, retornan-
do a niveis proximos dos basais em 4 h. A insulina seguiu um padrao semelhante. O glucagon diminuiu para um minimoem 1,5 h
e aumentou gradualmente até atingir valores um pouco maiores do que os basais no final do experimento. Baseada em Woerle H]
etal, 2003.
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QUADRO 3: Principais vias metabdlicas moduladas por regulacao covalente
(desfosforilacdao) induzida pela insulina

Acao da Insulina

Via metabolica

HMG-CoA-redutase 2P

Mobilizacao de triglicerideos |lipase ?

Enzima desfosforilada Efeito na Atividade
Sintese de glicogénio glicogénio-sintase " )
Degradacao do glicogénio glicogénio-fosforilase ° N
Glicdlise fosfofrutoquinase 2° N
piruvato-quinase ° ™
Gliconeogénese frutose-2,6-bifosfatase ° \Z
Sintese de acetil-CoA piruvato-desidrogenase *° g
Sintese de lipideos acetil-CoA-carboxilase ® )
N
%




QUADRO 2: Principais vias metabdlicas moduladas por regulacac
covalente (fosforilacdao enzimatica) induzida por glucagon

Acao do Glucagon

Via metabdlica

Enzima fosforilada Efeito na Atividade
Sintese de glicogénio glicogénio-sintase " N
Degradacao do glicogénio glicogénio-fosforilase *° g\
fosforilase-quinase @ N
Glicolise fosfofrutoquinase ° \Z
piruvato-quinase 2 N
Gliconeogénese frutose-2,6-bifosfatase @° N
Sintese de acetil-CoA piruvato-desidrogenase *° N
Sintese de lipideos acetil-CoA-carboxilase ° \%
g\

Mobilizacao de triglicerideos |lipase ?




