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GLICOSE — PRINCIPAL NUTRIENTE DOS ORGANISMOS VIVOS

« Rica em energia potencial (AG™® oxidacao= -2840 KJ/mol)

 estocavel ..
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GLICOSE — PRINCIPAL NUTRIENTE DOS ORGANISMOS VIVOS

e via central do catabolismo

« universal / evolutivamente conservada

» Glicose: essencialmente Gnica fonte de energia em + células:

D

_—
- eritrocitos

- cérebro*
- medula renal

- espermatozoides
"

« muitos microrganismos anaerobicos completamente dependentes
da glicolise



Glicolise ou rota de Embden-Meyerhof

Inicialmente elucidada por Gustav Embden e Otto Meyerhof,
na década de 1930



VISAO GERAL DA GLICOLISE

CITOSOL

Fase 1 — “Fase preparatoria”
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Fase 2 — “Fase de Pagamento”

(b)

oxidation and :
phosphorylation l‘@

first ATP- i
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second ATP-
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phosphorylation)
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Intermediarios fosforilados

conservacao de energia
(por mol de glicose)

4 ADP + 4 Pi — 4 moles de ATP

2 NAD*+ H — 2 moles NADH + H*

« retencao intracelular
e ativacao

« conservacao da energia .



REACOES DA FASE PREPARATORIA



Passo 1

HO—CH,
O ATP ADP
Ve N e/
OH H hexokinase
HO OH
H OH H OH
Glucose Glucose 6-phosphate

irreversivel sob
condicoes fisiologicas

AG'® = —16.7 kdJ/mol

- Hexoquinase - enzima regulatoria
« inespecifica, ubiqua

A fosforilacao impede a saida da glucose da célula. Ao adicionar um grupo fosfato a
glicose, ela se torna uma molécula carregada negativamente e € impossivel atravessar
passivamente a membrana celular, mantendo-a aprisionada dentro da célula



Passo 2

Mg?**

Y

Glucose 6-phosphate

phosphohexose
isomerase

- .
OH H
Fructose 6-phosphate

AG'™® = 1.7 kJ/molIl — reversivel

O

6
O—P—0—CHy 0

4 3
OH H
Fructose 6-phosphate

1
CH,—OH

ATP ADP

Passo 3

\ ng4

phosphofructokinase-1

Fructose 1,6-bisphosphate

AG'® = —14.2 kJ/mol
—— Irreversivel

« Fosfofrutoquinase 1— enzima regulatoria



0 O o H
] 6 ) [ ? o
O—IF’—O—CHQ 0 CHQ—O—Ir—O (lez—O—fl’_O_ l
i = HCOH
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i 4 3 ot CH,OH : |
OH H (0
Fructose 1,6-bisphosphate Dihydroxyacetone Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

AG'° = 23.8 kd/mol Il

reacao reversivel

Reaction endergonic under standard conditions and
exergonic under intracellular conditions



Dihydroxyacetone
phosphate

S

~
triose phosphate

isomerase

Passo 5

Glyceraldehyde
3-phosphate

AG'° = 7.5 kdJ/mol
] Lo 15 \

degradacao Réapido, reversivel

Conversao da dihidroxicetona P em gliceraldeido 3P, a tinica triose que
pode continuar sendo oxidada

EQUACAO GERAL DA FASE PREPARATORIA:
Glicose + 2 ATP — 2 ADP + 2 Gliceraldeido-3-P

11



REACOES DA FASE DE PAGAMENTO



Passo 6

A
~EZ

@) H
N C/ 0
H(,JOH o+ HO—l”)—O 3
(|3H2 OPO3 " (|)—
Glyceraldehyde Inorganic
3-phosphate phosphate

Reacao redox

/7 0

(@) O—P—0"
NAD' NADH + H' =
./ 7 I
< HCOH
glyceraldehyde |
3-phosphate CH, OPO% 2
dehydrogenase

1,3-Bisphosphoglycerate

AG'1= 6.3 kJ/mol

Co0~
~60 - -
0 /0—: P) CH,
(1:
=50 - (I}HOH
CH,—0—(P)

—40 ~ 1,3-Bisphosphoglycerate

|Adenine - Rib -B)—(B)—P)
hadl| ATP a

AG'? of hydrolysis (kJ/mol)

20 -

-10

Glucose 6-(P)  Glycerol-(P)

(lf—O—' P Phosphoenolpyruvate

( P ~—{ Creatine

Phosphocreatine

! High-energy
compounds

Low-energy
compounds

v

Alto potencial de transferéncia
de grupo fosforil
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Passo 7

(|)_
o) @) “0—P=0
[ O ©
o, oO-T-0 ®) we O ®
C O #* —— | -+
| ) phosphoglycerate HCOH G
HCOH I kinase | -
| . | Rib H Adenine CH,0PO3 )
CH,0PO3 l
l Rib HVAdeniner
1,3-Bisphosphoglycerate ADP 3-Phosphoglycerate ATP
AG'° = —18.5 kd/mol

e Fosforilacao a nivel de substrato

Passo 6 + Passo 7 => processo de acoplamento de energia

G-3-P + Pi + NAD* — 1,3-bisfosfoglicerato + NADH + H+* AG° = 6,3 KJ/mol

1,3-bisfosphoglicerato + ADP — 3-fosfoglicerato + ATP AG’® = -18,5 KJ/mol

G-3-P + Pi + NAD+* — 3-fosfoglicerato + ATP + NADH + H* | AG’ = -12,5 KJ/mol
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Passo 8

O O Se reposiciona o grupo
\\C/ o\ O fosfato (ligado ao carbono
H(|3—OH 5 Mg?' . \C/ 0 3), dando origem ao 2-

| e (|3_ O—I”>— . fosfoglicerato (fosfato ligado
CH,—O—P—0" mutase | | ao carbono 2), preparando o
(l)— CH,—OH O substrato para a proxima
reacao.
3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate ¢
AG'® = 4.4 kJ/mol ||~
reversivel
Passo 9
0 O 0) O
N, & H,O N/
C O “ C O
| I B / | I B Alto potencial de
H_(E_O_II)_O —— ﬁ_O_PI)_O _— transferéncia de
HO—CH, O CH, O grupo fosforil
2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate
reversivel
| AG =75 Kiimol
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Passo 10

_ o
0\ Vi 0 @ O\ / L
C @) C “0—P=0
| | Mg, K* |
(”3—0—1|3—0 + @ W (|}=O + G
CHZ 0 (l) kinase CH3 @
’ Rib H Adenine ‘ (I)
Phosphoenolpyruvate ADP Pyruvate
¥ = . Rib }— Adenine
ATP
Ko 2 SN
AG 31.4 kd/mol ~

. » . irreversivel
» Fosforilacao a nivel de substrato

- piruvato quinase — enzima regulatoéria

EQUACAO GERAL DA FASE DE PAGAMENTO
2 Gliceraldeido-3-P + 4 ADP + 2 Pi + 2 NAD* —
2 Piruvato + 4 ATP + 2 NADH + 2 H*+ 2 H,O

16



Tendo em conta que por cada molécula de gliceraldeido-3-
fostato produz-se duas moléculas de ATP, na glicolise sao
produzidos ao todo 4 ATPs e gastos 2.

O saldo energético é de 2 moles de moléculas de ATP e 2
NADH por mol de glicose consumida.



ENERGIA RESTANTE NA MOLECULA DE PIRUVATO

Glicose — CO, + H,O AG’°= - 2840 KJ/mol
Glicose — 2 piruvato AG’°= - 146 KJ/mol

5% da energia em
comparacao a obtida por
oxidacao total



Principais vias metabolicas: Glicolise

ATP
) )
ADP
D
A
ADP C 2 NAD

Glucose =
@

C2ATP
2ADP+2P;

®

Q2ATP
2 ADP + 2P,

- Pyruvic acid

P Free energy
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'Destinos do piruvato

Glicose
Glicélise
(10 reagoes
- sucessivas) »
Fermentagao Hipoxia ou ¥ Hipoxia ou Fermentagao
PR condicoes - condicoes e
aICOOIICa anaerobias | -~ 2 Piruvato ~ anaerébias latlca
/ Condicées \
2 Etanol + 2CO, aerdbias 2 Lactato

> 2€0,
y

Fermentacao até ! Fermentacao até lactato

etanol na levedura 2 Acetil-CoA no musculo em
contragao vigorosa, nos

. eritrocitos, em algumas
Ciclodo o g
TCA outras células e em

acido
citrico alguns microrganismos
\
4C0; + 4H,0 OBS: definicao quimica de
- fermentacao - doador e
muitas células aceptor de elétrons sao
microbianas sob compostos organicos

condicdes aerobias

FIGURA 14-4 Os trés destinos catabdlicos possiveis do piruvato for-
mado na glicélise. O piruvato também serve como precursor em muitas

. . - . 20
reacoes anabdlicas, nao mostradas aqui.



FERMENTACAO

Degradacao anaerobica de glicose ou outros
nutrientes organicos (ATP)

!

POR QUE OCORRE??
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Equacio geral da glicolise

Glicose + 2NAD* + 2ADP + 2Pi — 2piruvato @ 2ATP + 2 H,O

Oxidacao do NADH
« aerdbica — cadeia respiratoéria

e anaerodbica ???

Fermentacao

Tecidos (células) que fermentam
mesmo em condicoes aerdbicas

(b)

\

\

/
/

Glyceraldehyde 3-phosphate (2)

- 2Pi
J +
oxidation and 'O 2NAD
phosphorylation
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3-Phosphoglycerate (2)
®
2-Phosphoglycerate (2)
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Phosphoenolpyruvate (2)
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g
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Pyruvate (2)

+H*

7
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FERMENTACAO LATICA E
PRODUTOS DERIVADOS DO LEITE



Microorganismos que fermentam lactose

 Lactobacillus sp.
 Streptococcus sp.

Lactose
(Gal(B1—4)Glc)

- = : Por que
Precipitacao de * Queiljos precipita a
caseina ° Iogurtes caseina?




FERMENTACAO LATICA Hexoses - Piruvato = Lactato

(glicose)
O O
N/
h
CIJ=O Pyruvate
CH,

lactate OXidanlO de NADH, e
deh_\.-dwgenasew L regeneraqﬁo de NAD+
O O
N\ ./
i
HO—(|3—H Lactate
CH;

CaG°= ~25.1 kifmol D
Equacao Geral:

Glicose + 2 ADP + 2 Pi = 2 lactato + 2 ATP + 2 H,O .



FERMENTACAO LATICA EM MICROORGANISMOS

6CH,OH 6CH,OH
0

H OH
Lactose (3 form)
B-b-galactopyranosyl-(1--4)-8-p-glucopyranose

lactase

Glicose + Galactose

Streptococcus sp. Acumulo de lactato causa caries nos dentes

Lactobacillus sp. Acumulo de lactato reduz o pH e causa precipitacao de
caseina de leite — passo essencial na producao de iogurte e queijos
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ACOPLAMENTO DA VIA GLICOLITICA E FERMENTACAO LATICA

Glucose

2 Lactate -

Rendimento liquido: 2 ATP/molécula de glicose

27



FERMENTACAO LATICA E
EXERCICIO FISICO



Atleta em corrida de 100 m

Déficit de O, no musculo (intenso esforco fisico)

Glicogénio =» glicose =» lactato =» @TP ‘}

Concentracao muito elevada de 4cido latico, prejudica
o funcionamento da célula

dor muscular (sinal de alerta) -> induzindo o fim da
atividade para repouso -> restabelecimento da
capacidade fisiol6gica do 6rgao.

Periodo de recuperacao (atleta — 30 min)

- CICLO \
- DECORI
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FERMENTACAO LATICA E EXERCICIO FISICO EM
CONDICOES ANAEROBICAS

Atleta em corrida de 100 m gera déficit de O, no musculo.

Conversao de piruvato em lactato garante a producao de ATP via glic6lise
no musculo.

Reducao de pH pode causar caimbra — lactato transportado do musculo ao
figado para conversao em piruvato.

Conversao pelo Ciclo de Cori

Liver Blood Muscle

Glucose » GGlucose —» Glycogen
! \
ADP+GDP+P,-<\ P + ADP
gluconeogensis glycogenolysis

and glycolysis
ATP + GTP / ATP /

Y
Lactate - Lactate




FERMENTACAO ALCOOLICA



FERMENTACAO ALCOOLICA —
Leveduras em condicoes anaerobicas

0. 0
N\
e

(|j=() Pyruvate
CH,
A
[| TPP. Me?!
pyruvate I'PP, Mg
dC‘(‘LiI'l_)(_)x‘vlusi) ';.,\--—’ 002
o, MH
A
C Acetaldehyde

Oxidacao de NADH,
e regeneracao de
NAD+

alcohol
dehydrogenase

(|)H
(|3 H, Ethanol
CI‘IH

Equacao Geral
Glicose + 2 ADP + 2 Pi = 2 etanol + 2 CO2 + 2 ATP + 2 H,O



Leveduras

Outros microorganismos

__—

-

Ausente em
 vertebrados

- organismos que fazem
fermentacao latica

figado

(|3=O Pyruvate

CH,

pyruvate
decarboxylase

TPP, Mg?*

CO,

O H

N
C

|
CH;

alcohol
dehydrogenase

OH

|
"
CH;

Acetaldehyde

NADH + H"

NAD"

Ethanol

« [Etanol ingerido
* Microorganismos

intestinais (produzem
etanol)
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ACOPLAMENTO DA VIA GLICOLITICA E FERMENTACAO ALCOOLICA

Glucose \
A4
2 Pyruvate
l\‘» ca,
co,
2 Acetaldehyde
/
2 Ethanol e

Rendimento liquido: 2 ATP/molécula de glicose
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VARIAS ACUCARES PODEM ALIMENTAR GLICOLISE

CH,OH
0]
Trealose Lactose HO H H
Trealase EAE——
OH H
> OH
H0 Glicogénio da Glicogénio H
dieta; amido endogeno
o -amilase D-Galactose
4
4
Sacarose Fosforilase ~ UDP-galactose
Sacarase Glicose-1- <«—— UDP-glicose
D-Glicose fosfato CH,OH
ATP
Hexocinase O
Fosfoglicomutase H H H
HOCH, 0 CH,OH
|, H OH HO o
i HO g
H OH H H
H H ATP D-Manose
; ATP
D-Frutose HNocye 2 Aexocinase
ATP | Frutocinase Frutose ManpseoHfostato
, 6-fosfato = y
Frutose-1 -fOSfatO osfomanose-isomerase
Frutose-1-
-fosfato-
-aldolase ¥
f = 1 Frutose-1,6-
-bifosfato
Gliceraldeido + Di-hidroxiacetona
fosfato
Triosecinase Triose-fosfato-
ATP PRt e -isomerase v
Gliceraldeido-3-
> -fosfato
35

FIGURA 14-11

Entrada de glicogénio, amido, dissacarideos e hexoses da dieta no estagio preparatorio da glicolise.



GLICOGENIO

Degradacao até glicose 6P (entrada direita na Glicolise)

Oég Nonreducing

ends
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Regulacao da Via Glicolitica
no Nivel da Enzima



Principios de Regulacao das Vias Metabolicas

EE_.E
E E E

Enzyvme-limived
reaction (far from
equilibrium)

Substrate-limited
reactions (at or
D near equilibrium)

Dois tipos de reacao:

1) Velocidade da reacao controlada pela atividade
catalitica da enzima (“rate-limited”).

- reacoes irreversiveis (AG negativa — reacoes nao
estao em equilibrio quimico).

- atividade catalitica da enzima regulada
(alosterismo)

2) Velocidade da reacao controlada pela
concentracao do substrato (“substrate-limited”).
- reacoes reversiveis (AG perto de zero — reacoes

em equilibrio quimico).
- atividade catalitica da enzima limitada

somente pela concentracao do substrato




AG / (kymol)

Glycolysis Step As Enzimas de Glicolise

1. Hexokinase

2. Phosphoglucose
Isomerase

3. Phosphofructokinase

5. Triose Phosphate

4. Fructose 1,6-bisphosphate Aldolase Isomerase

7. Phosphoglycerate

6. Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase Kinase

8. Phosphoglycerate

9. Enolase Mutase



\ Enzimas Reguladas da Via Glicolitica

Enzima Inibidor Ativador
alosterlco alostérico

Hexoquinase

Fosfofructoquinase ( ATP, citrato,PEP ADP, AMP, cAMP,
FBP, F2,6P, F6P,
NH,*, PO,>

PEP, FBP

Piruvato quinase

Substrato Produto
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Regulacao de Fosfofructoquinase (PFK) - tetramero

Reguladores
alostéricos

Baixa [ATP]
<
(VS
Q.
(2]
o
D
p
AD ) o § Alta [ATP]
(‘.. <
,. ‘V o
s ‘\;- o
4 7 oy LN [Frutose-6-fosfato]
Frutose-1,6- > 4 - " e (b)
-bifosfato !
ADP A‘rlP AMP, ADP

\
\ \
R @
Frutose-6- + ATP » Frutose-1,6- + ADP

-fosfato ® @ -bifosfato
A A
[ {

\ \
citrato frutose-2,6-
Reguladores CGSR, -bifosfato
alostéricos
(ATP) (c)
(a)
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