
Glicólise, fermentação e 
ciclo de Krebs



A glicose é uma boa “escolha” como substrato metabólico:

1. Sua oxidação completa libera uma quantidade de energia equivalente a 2.870 kJ/mol;

2. Polímeros de glicose, que armazenam grandes quantidades de energia, podem ser estocados no 
interior das células sem mudanças significativas na osmolaridade celular;

3. É um intermediário metabólico muito versátil, capaz de suprir esqueletos carbônicos para biossíntese 
de aminoácidos, nucleotídeos, coenzimas e ácidos graxos (Ex: vários microrganismos conseguem 
sintetizar todos os 20 aminoácidos à partir de glicose e uma fonte de NH4+;

4. O metabolismo de glicose converge as vias catabólicas de outros substratos energéticos, como 
aminoácidos;

5. A glicose foi uma “escolha” primária na evolução de vias metabólicas, pois a maioria absoluta de 
organismos celulares metaboliza glicose para a obtenção de energia;

6. Organismos que não têm acesso a glicose de outras fontes evoluíram vias metabólicas para sintetiza-
la, como a fotossíntese em plantas (glicose a partir de CO2) ou a gliconeogênese (glicose a partir de 
precursores de 3 e 4 carbonos) em células não fotossintéticas.



Os principais destinos metabólicos da glicose são vias oxidativas

Armazenamento de energia/precursores

Obtenção de energia/precursores

Obtenção de precursores/poder redutor



O destino metabólico do piruvato depende da presença de O2 e do tipo celular 



A glicólise é dividida em duas fases: uma preparatória, que consome ATP



E uma segunda fase, que produz ATP



Esquema geral:

Glicose + 2ATP + 2Pi + 2NAD++ 2ADP         2NADH + 4ATP + 2H2O + 2 piruvato

Rendimento líquido: 2 moles de ATP/mol de glicose



Note que além da glicose, todos os outros intermediários são fosfatados:

-a membrana plasmática não tem transportadores para açucares fosfatados; assim a retenção dessas 
moléculas dentro da célula é facilitada

-grupos fosfato são componentes essenciais dos mecanismos enzimáticos de conservação de energia, via 
reações acopladas de transferência de grupos fosfato

-a energia de ligação resultante da ligação de grupos fosfato aos sítios ativos das enzimas diminui a 
energia de ativação e aumenta a especificidade da reação enzimática.



Fase preparativa:

1. Fosforilação da glicose

• Hexoquinase é expressa em todas as células de todos os 
organismos

• Em mamíferos, o fígado expressa uma forma alternativa dessa 
enzima, chamada glicoquinase, que tem propriedades cinéticas 
e de regulação distintas



2. Isomerização a frutose 6-fosfato

3. Fosforilação de frutose 6-fosfato a frutose 1,6-bisfosfato

PFK-1 é uma enzima regulatória; 
principal ponto de regulação da via 
glicolítica

*Primeira reação de comprometimento
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4. Clivagem da frutose 1,6-bisfosfato

5. Interconversão das triose-fosfatos



Fase de payoff:

6. Oxidação de gliceraldeido 3-fosfato a 1,3-bisfosfoglicerato

• Primeira reação de conservação de energia, 
que eventualmente resulta na produção de 
ATP

• Consome NAD+



7. Transferência de fosforil de 1,3-bisfosfoglicerato para ADP

8. Conversão de 3-fosfoglicerato a 2-fosfoglicerato



9. Desidratação de 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato 10. Conversão de fosfoenolpiruvato em piruvato 



Outros açucares também entram na via glicolítica



Metabolismo de frutose no fígado é distinto de outros tecidos:

Frutoquinase, fígado-específica



Galactose requer uma via específica para entrar na via glicolítica



Destinos do NADH produzido na glicólise

Em aerobiose: 

Na fosforilação oxidativa



Em aerobiose: 

E em anaerobiose?

Na fosforilação oxidativa

Destinos do NADH produzido na glicólise



Redução de piruvato a lactato (fermentação láctica):

Equilíbrio favorece a formação de lactato



Fermentação alcoólica:

Presente em muitos organismos que metabolizam etanol, inclusive humanos.
Responsável pela metabolização de etanol consumido, ou produzido por 
microrganismos comensais



Regulação da via glicolítica

1. Os passos regulatórios são, em geral, os passos irreversíveis

2. Todos os passos regulatórios são catalisados por enzimas alostéricas

Fosfofrutoquinase



Piruvato quinase



Durante a degradação oxidativa da glicose, os elétrons são transferidos para coenzimas



O ciclo de Krebs integra o metabolismo degradativo dos principais componentes da dieta

(Photograph courtesy of Gil Hardy, Oxford Brookes University, UK.)

Fonte: https://www.nature.com/articles/35043073



A oxidação completa de glicose no ciclo de Krebs permite a obtenção de quantidade maior de ATP

Glicólise

Glicólise + Ciclo de Krebs + Fosforilação oxidativa

C6H12O6 + 6 O2 + n ADP + n Pi à 6 CO2 + 6 H2O + n ATP

n ~ 30 ou 32
(NADH como intermediário)



O piruvato entra no Ciclo de Krebs na forma de Acetil-CoA

Oriundo da degradação 
de glicose, outros 

carboidratos e alguns 

aminoácidos

• A enzima PDH está localizada na matriz mitocondrial, 
onde ocorre a reação

• O piruvato é transportado para dentro da 

mitocôndria pelo transportador piruvato translocase

• A atividade de PDH é inibida quando as razões 
ATP/ADP e NADH/NAD+ estão aumentadas



A atividade de PDH depende de 3 coenzimas, derivadas de vitaminas obtidas na dieta

Ácido pantotênico ou vitamina B5

Tiamina ou vitamina B1

Ácido lipóico



Reações do Ciclo de Krebs







Esta reação acopla diretamente o Ciclo de Krebs à 

cadeia transportadora de elétrons, pois a enzima SDH 

está ancorada na membrana mitocondrial e transfere 

os elétrons do FADH2 para a coenzima Q.  SDH 

também é conhecida como Complexo II da ETC





Note que:
• Para cada acetil-CoA que entra no Ciclo de Krebs, são produzidos 3 NADH, 1 FADH2 e 1 ATP

• Assim, 1 molécula de glicose produz, no Ciclo de Krebs, 6NADH, 2 FADH2 e 2 ATP

• Lembre também que a geração de acetil-CoA à partir de piruvato já produziu um NADH/piruvato

• Assim, para cada glicose são mais 2 NADH

Conservação de energia na forma de ATP e coenzimas reduzidas

Glicose                         2 piruvato 2 acetil-CoA 6 CO2

2 ATP
2 NADH

2 NADH 2 ATP
6 NADH
2 FADH2

Total: para cada glicose são produzidos 4 ATP, 10 NADH e 2 FADH2



• NADH e FADH2 serão usados na fosforilação oxidativa para gerar ATP
• ✟ o número de ATPs gerados vai depender da lançadeira usada para transportar os 

equivalentes de redução do citosol para a mitocôndria



A velocidade do Ciclo de Krebs é regulada em 4 passos enzimáticos distintos



O Ciclo de Krebs também fornece intermediários para a síntese de várias moléculas importantes para o 
metabolismo (função anaplerótica)


