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Matriz extracelular
e polissacarideos Glicogénio,
da parede celular amido, sacarose
Sintese de
polimeros Armazenamento
estruturais
Glicose
A. chetsla meia - , Oxidacao —
oxidacao da glicose é pela via da Oxidacao
armazenada sob a forma entose-fosfato por glicélise
de NADPH e ndo de ATP, P
como na Glicolise.
Ribose-5-fosfato Piruvato

FIGURA 14-1 As principais vias de utilizacao da glicose. Embora néo
sejam os unicos destinos possiveis da glicose, essas quatro vias sao as mais
significativas em termos de quantidade de glicose que flui através delas na

maioria das células.



GLUCONEOGENESE:

SINTESE DE GLICOSE DE
PRECURSORES NAO-HEXOSES



Lactate

Alanine l
Cysteine (") //O
Glycine .. S
Serine — H3C—C C\ Glucose
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Porque é necessario sintetizar glicose?

Muitos tecidos humanos usam glicose exclusivamente:
*Cérebro (células do sistema nervoso) 120g/dia
Medula renal
Eritrocitos
Embrioes

Muitos outros organismos sintetizam glicose por gliconeogénese
Fungos
Plantas
Protozoas
Todos os animais

Nos animais, gliconeogénese acontece no figado



Gliconeogénese usa muitas das
enzimas da glicolise

Detalhe —

Si a Glicolise é uma via irreversivel, como
a Gliconeogénese pode reversar o fluxo
metabolico?

Resposta —

Muitas enzimas sdo comuns (7), mas NAO
TODAS.

Trés etapas sao diferentes —

1) Piruvato S PEP
2) F-1,6-P S F6P
3) Glicose-6-P S Glicose

- Glicdlise Gliconeogénese
Reacoes de

.
desvio
(3) Hexoclnase Glicose-6-
-fosfatase
Glicose-

-6-fosfato

Fosfo-hexose- J [ Fosfo-hexose-

-Isomerase

iIsomerase

Frutose-6-

-fosfato
- Frutose-1,6-
(2) Fosfofrutocinase-1 < > -bifosfatase-1
Frutose-1,6-

-bifosfato
S
Aldolase Aldolase

Di-hidroxiacetona- Di-hidroxiacetona-
-fosfato -fosfato

Trlose—fosfato-‘\\ )/(Friu\»;«umssau:,-.
-Isomerase (2) Gliceraldeldo-3- -somerase
-fosfato

Gliceraldeido-3-
-fosfato-
-desidrogenase

(2) 1,3-Bifosfoglicerato

Fosfoglicerato-
-cinase -cinase

Fosfoglicerato-

(2) 3-Fosfoglicerato

Fosfoglicerato- Fosfoglicerato-
-mutase -mutase

(2) 2-Fosfoglicerato

Enolase I [ Enolase

(2) Fosfoenolpiruvato PEP-
-carboxiclnase
Plruvato-

(1) -cinase

(2) Oxaloacetato

Plruvato-
-carboxllase



A trés etapas diferentes devem contornar as trés reacoes exergonicas da Glicdlise

1) Piruvato S PEP
2) F-1,6-P S F6P
3) Glicose-6-P S Glicose

F-1,6-P S F6P PEP S Pi ;
Glicose-6-P S Glicose Glycolysis Step ruvato
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Lembrar que as demais reacoes da Glicolise tem AG ~0 — reguladas por substrato



Contorno (1) - Piruvato S PEP

3 passos para a reversa do
fluxo glicolitico

First
bypass

Gliconeogénese

2-Phosphoglycerate
Phosphoenolpyruvate Glicoélise
C02 GDP [ X XJ
(iii)
ADP
Oxaloacetate

Mli

l (ii)

Oxaloacetate
acetyl-CoA ——-» ADP .
(6))
CO, ATP

Alanine =) Pyruvate

Pyruvate

Alanine



i) Conversao de piruvato em oxaloacetato na mitocondria

Piruvato entra na mitocondria através de um transportador especifico.

Bicarbonate Pyruvate
O
P [
HO—C + CH; —C—C
N N
O 9)
ATP
oty lnse | biotin
ADP + P;
Oxaloacetate
(a)

Uma reacao anaplerotica — consumo de 1 ATP



Espaco intermembrana Matriz
Transportador
(ador) OH de malato-a- OH Gadox)
2 3 e = -cetoglutarato [
NAD* H H_aap
Malato Malato
H*+NADH._ ©
Malato- NADH +H*
(0] / -desldrogenase -desldrogenase 0
~00C —CHz—éll—COO‘ ~00C —CHz—&—COO“
Qualoacemm IFH; ITIHg Oxaloacetato
~00C —CH2—CH2—(|)—COO' ~00C —CH2—CH2—(|3—COO‘
H H
Glutamato Glutamato

Aspartato-
-aminotransferase

«a-Cetoglutarato
(0]
~00C —CH2—CH2—JE—COO'

Espaco
intermembranas

NH;‘ Aspartato

|
~00C—CH,~C—C00" '\

(%) Aspartato-
-aminotransferase

a-Cetoglutarato

0
-00C —CH2—CH2—&—coo-

H
Transportador de
glutamato-aspartato

Matriz
Aspartato NH: mitocondrial
|
_/OOC—CHz—(I)—COO'
H
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NADHp, sy NADH




NADH + H' Oxaloacetato

ESPACO Malato
INTERMEMBRANAS

a-Cetoglutarato Glutamato Aspartato

MITOCONDRIA

Malato a-Cetoglutarato Glutamato 4° 5 Aspartato

of
; /%3\ \?
NAD
NADH + H’

» (Oxaloacetato

*Sentido contrario, o malato sai da matriz para o citoplasma (pasando pelo espaco intermembranas)
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Oxaloacetate
9] /O
C—CH, 7C—C\
0 RIS g \ 0"
+ '|

PEPCK

carboxykinase

?—Po§ ]
CH,=C—COO
Phosphoenolpyruvate

(b)

Reverso de uma reacao anaplerdtica — consumo de 1 GTP

Passo (1) e (ii1) juntos consomem 1 ATP + 1GTP
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Contorno (2) Frutose 1,6-bifosfato S Frutose 6P

Segundo contorno

Reverso de
glicolise — enzimas
reguladas por
nivel do substrato.

Fructose 6-phosphate

\‘,' ATP
Second AMP, -— > AX ————— fructose 2,6-

bypass fructose 2,6. bisphosphate
bisphosphate Fructose 1,6-bisphosphate

Glyceraldehyde l Dihydroxyacetone

3-phosphate X \/ phosphate

NAD*
NAD*
NADH
NADH

1,3-Bisphosphoglycerate

jK ATP Glycolysis

MAIS UM AFP Gluconeogenesis 3- Phosphoglycerate pRiway
CONSUMIDO pathway “
2-Phosphoglycerate
Phosphoenolpyruvate

[ A
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A enzima Frutose 1,6-bisfosfatase catalisa a reacao

Frutose 1,6-bisfostato + H,O S frutose 6-fostato + PO ,*

Fructose-6-phosphate
.4

l) [~ /"/ ATP

fructose bisphos- 12
phatase (-8.6) /|
H,O — ~ o\ ADP

\

phosphofructokinase (-16.5)

Fructose: 1,6-bisphosphate
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Gliconeogénese
ATP Frutose-6-fosfato P,
X) < ———- ATP
@) <-——- ADP

PFK-1 FBPase-1
@& <———— AMP -———- >R
® ¢ —==ciffato

ADP Frutose-1,6-bifosfato H,0

|

Glicolise

@ < — frutose 2,6-bisfosfato — > ®

FIGURA 15-17 Regulacao da frutose-1,6-bifosfatase (FBPase-1) e da
fosfofrutocinase-1 (PFK-1).
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Contorno (3) - Glicose-6-P S Glicose

A enzima glicose 6-fosfatase catalisa a reacao

Glicose 6-fosfato + H,O S glicose + PO,2

Glucose
P
l), ~ / ATP
1:' 'S ‘~‘”~ (S~ : . s
AN S ’Ml’ hexokinase (-16.9)
phatase (=5.1) /
H,0 - = A ADP

Glucose-6-phosphate



ILUIALREREN Reacdes sequenciais na gliconeogénese a partir do piruvato

Piruvato + HCO,” + @ oxaloacetato + ADP + P, X2
Oxaloacetato + fosfoenolpiruvato + CO, + GDP X2
Fosfoenolpiruvato + H,O == 2-fosfoglicerato X2
2-Fosfoglicerato == 3-fosfoglicerato X2
3-Fosfoglicerato + @ 1,3-bifosfoglicerato + ADP X2
1,3-Bifosfoglicerato + H™ == gliceraldeido-3-fosfato + NAD™ + P, X2

Gliceraldeido-3-fosfato == di-hidroxiacetona-fosfato

Gliceraldeido-3-fosfato + di-hidroxiacetona-fosfato == frutose-1,6-bifosfato
Frutose-1,6-bifosfato — frutose-6-fosfato + P,

Frutose-6-fosfato == glicose-6-fosfato

Glicose-6-fosfato + H,O — glicose + P,

Soma: 2 Piruvato + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H™ + 4H,0 — glicose + 4ADP + 2GDP + 6P, + 2NAD™

(6 ATP)

Soma=2 piruvato + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH+ 4 H,0
— glicose + 4 ADP + 2GDP + 6 Pi + 2 NAD+ + 2 H*

A sintese de glicose sai caro!!!
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Biossintese de Glicogénio e Amido



O papel dos nucleotideos de acticar na
biossintese do glicogénio e em muitos
outros derivados de carboidratos foi
descoberta em 1953 pelo argentino
Luis Federico Leloir (1906-1987)

Nucleotideos de aciacar

- Embora as transformacoes quimicas nao
envolvam os atomos do proprio nucleotideo,
esta parte da molécula pode interagir
covalentemente com as enzimas

Actcar

L0
O—PI’—O—IID—O
0 0~

Ribose

Base

Nucleotideo de agucar

(NDP-acucar)
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A sintese de glicogénio utiliza como precursor

uma forma ativada de glicose

Estrutura da uridina difosfato glicose (UDP-G)

0O
|
CH
S
N
H OH I | g
O O K
Glicose | H H
H ’— H
OH OH
Uridina

Uracila

(jl) (”)
O—PI’—O—II’—O—| Ribose - Base |
0O (O
Nucleotideo de agucar
(NDP-acucar)
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Sintese de Glicogénio (1) Glicogénese

A reacao preparatoria catalisada pela fosfoglicomutase convertendo G6P em G1P

"‘1!\[\'”!(“ ‘l",n'/._\'nw‘ ’I*Inzynu“
Ser Ser Ser
O

Il
CH/—~0—P—0" CH,OH CH;—0 —P—O0"

| |
CH.Z == “0.POCH; e HOCH,
. O. H 1 @) 2 H O, H

H H
H H H
OH H OH H " OH H
HO OH HO OPO35 HO §
H OH H OH H OH
Glucose-6- Glucose-1,6- Glucose-1-
phosphate bisphosphate phosphate

(G6P) (G1,6P) (G1P)
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Sintese de Glicogénio (2)

A formacao do acticar
nucleotideo é catalisada pela
UDP-glicose

pirofosforilase

’()—I’Y—(‘)— I}—()—IT-OHZC

CH,OH

O

O

O O OJ\ |

s ) Ds

9] O

0
ff‘)'"<§:;;;;::::;--;;:::>L 0 UTP
HO L

HO

CH,OH

HO

OH

O—P—0"
-
G1P 0O inorganic
pyrophos-
hatas
N PP, Phaees - 2P
Y 0
HN
O O OJ\
oig | [ N
()_}I)—()_IF—OHQC 0
0 o H H
H H
HO OH

UDP-glucose
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Sintese de Glicogénio (3)

A polimerizacao de G1P em glicogénio € catalisada pela glicogénio sintase

SCH,OH A enzima transfere a unidade glicosil do
- O

UDP-glicose para uma das extremidades
nao redutoras do glicogénio, formando
uma ligacao glicosidica a-1,4

UDP-glicose

Extremidade
nao redutora da
Glicogénio-sintase cadeia do glicogénio
com n residuos
(n>=4)

CH,OH CH,OH

H ,.//’;(—)\" H H / ’;(')\.\ H

/" H \.\\‘1 A / H \\ )
NOH H /| N OH H
/ N O L / (:) J

H OH H OH

Glicogénio alongado com 23
n+ 1 residuos

Extremidade
nao redutora




*Glicogenina
(video) é uma
enzima que auxilia
na sintese (para
fixar a molécula)

Sintese de Glicogénio (4) — Introducao de bifurcacoes

*CH,0H CH,OH
y 0
: . H/p O\ H / \H
Nonreducing { :
end | N OH H

CH,OH

 H H /. i
\|~ @ f‘/ H N Reducing
OH H NOH H /| ’ end
=y | \,_(')_/’ | \_U_,
I |
H H OF

o (1— 4) -terminal
chains of glycogen

0
(¢} O (8] O 0 0 0 O O 0 0 O
()/
[§ (o] 0
HO (6] 0 (8] (8] o0 0 8] O (8]

@ &‘Abramhmg —
TN, MG,
- CQCQ éf} é

bbbbbbbbbbbbi

As ramificacoOes sao feitas por uma
enzima ramificadora, que
transfere uma cadeia de 6 ou 7
residuos de glicose da extremidade
para uma parte interna da molécula,
criando uma ligacao a-1,6

4 0 a-1,6
H / N H
B )
N\ OH
. S T (l1-—6)
branch
H OH | point
9
SCHS
O,
\ H H H
"N OH H /
\\‘O‘_'/ ‘O_«/
Main H OH
chain 24
(b)




Degradacio de Glicogénio Glicogendlise

Nivel de glicogénio Extremidade nao redutora
determinado pela balanca CHZOIBI
entre sintese e degradacao al H j1<
OH H
0
H OH

Conversao de glicogénio em glicose-1P
catalisada por glicogénio fosforilase

Glicogénio (amido)
n unidades de glicose

Glicogénio-(amido)--
fosforilase

A enzima catalisa o ataque pelo fosfato
inorganico sobre o residuo glicosil terminal

(azul) CH,OH
0]

° A ° ° A ° H H H H H
Glicogénio +PO,> — Glicogénio + G1P IC‘)IH . S I(‘)IH .

(n glicosil) (n-1 glicosil) I
HO o—p—o- HO 0
H OH o- H OH
Glicose-1-fosfato Glicogénio (amido)

(n-1) unidades de glicose

A reacao é uma fosforoélise (nao hidroélise) 25



Degradacao do glicogénio préoximo a
um ponto de ramificacao

Enzima de

desramificacao

bifuncional

Atividade

transferase
(remove bloco de
3 glicoses)

Atividade
glicosidase

Extremidades
nao redutoras

Ligacao

Glicogénio

Glicogénio-
-fosforilase

Yiylyivig C&%@O
OCOOCO
Moléculas de
glicose-1-fosfato

Atividade de
transferase da
enzimade
desramificacdo

O—C%O{}OO‘C%-O{%

Atividade de
glicosidase
(a1—6) da
enzimade
desramificacdo

O Glicose
O-O-CO-CO-O-OO0OOC00

Polimero (e 1—4) nao ramificado;
substrato para nova
acao da fosforilase
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Algumas definicoes aprendidas em aula

Glicolise:
Gluconeogénese:
Glicogénese:

Glicogenolise:



Algumas definicoes aprendidas em aula

Glicolise - Do grego glykys - doce, lysis — quebra

Gliconeogénese- sintese “de novo” de glicose
Formacao de novas moléculas de glicose a partir de precursores nao carboidratos

Glicogénese - Sintese intracelular de glicogénio

Glicogenolise — Quebra do glicogénio em moléculas de glicose.



Video: resumo Glicogénese
https://www.youtube.com/watch?v=8jPCdejjpjE

Como afeita teu cérebro o que vocé come
https://www.youtube.com/watch?v=xyQY8a-ngbg



