


• O cérebro necessita de cerca de 
120 g de glicose/dia, isso é mais 
que a metade de toda a glicose

• estocada no fígado e músculo.

• Entre as refeições, jejuns ou 
depois de exercícios físicos 
vigorosos, o glicogênio é 
depletado



Gliconeogênese
• A capacidade de sintetizar glicose é crucial 

para a sobrevivência dos animais
• Os níveis de glicose sanguínea devem ser 

mantidos, para sustentar o metabolismo de 
tecidos que utilizam glicose como substrato 
primário. 

• Esses tecidos incluem: cérebro, eritrócitos, 
medula renal, retina, mucosa intestinal, entre 
outros.



Manutenção da glicemia
• O organismo dispõe de mecanismos para 

manter a glicemia mesmo em tempos 
afastados das refeições.

• À medida que vai diminuindo a concentração 
de glicose  circulante derivada da ingestão de 
alimentos, a degradação do glicogênio 
hepático incube-se de manter a glicemia.

• Essa reserva é limitada e insuficiente para 
além de 8 horas de jejum.

• Gliconeogênese se processa no fígado e 
minoritariamente nos rins.





Cérebro e hemácias dependem de glicose



Nos mamíferos a gliconeogênese ocorre 
ocorre principalmente no fígado. *Ocorre em menor 
extensão também no rim.
Utiliza muitas das enzimas da Glicólise..







Gliconeogênese
Síntese de glicose a partir de compostos 

que não são carboidratos:
Aminoácidos, lactato e glicerol







3 passos da glicólise são irreversíveis



Reações com energia livre muito negativas têm que ser substituídas
na gliconeogênese por  reações que tornem essa via termodinamicamente
favorável.



Os caminhos dependem do 
precursor

Etapa 1: piruvato a fosfoenolpiruvato
Todas as substâncias
têm que ser convertidas
em oxaloacetato

alanina





Etapa 1: piruvato a fosfoenolpiruvato

Piruvato + CO2 +H2O + ATP®Oxaloacetato + ADP 
+Pi + 2H+

Piruvato carboxilase





O oxaloacetato é então convertido em fosfoenolpiruvato
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oxaloacetato

A formação de um composto de alta energia é contrabalançada pela 
Hidrólise do GTP



A descarboxilação facilita o ataque do oxigênio da carbonila pelo
fosfato do GTP



Alternativamente: 

Oxaloacetato + NADH + H+ ® L-malato + NAD+

A reação da malato desidrogenase é reversível ocorre nas duas vias

Ciclio de Krebs e neoglicogênese

NADH +H+NAD+



No citossol o Malato é reoxidado em oxaloacetato com a produção de 
NADH citossólico



Piruvato + ATP + GTP + HCO3
- ® Fosfoenolpiruvato + ADP+ Pi + 

CO2

Lógica para que a reação
ocorra na mitocôndria

Citossol: 
NADH/NAD+ = 8 x10-4M,

5 vezes menor que na mit.



Quando o lactato é o precurssor o caminho é 
mais curto

Piruvato + CO2 +H2O + ATP®Oxaloacetato + ADP 
+Pi + 2H+

Oxaloacetato + GTP ® Fosfoenolpiruvato + CO2+ 
GDP

Piruvato carboxilase

Fosfoenolpiruvato carboxiquinase



3 passos da glicólise são irreversíveis

Próximo passo irreversível:



Etapa 2: 
Conversão de Frutose 1,6-difosfato a frutose 6 -fosfato

Frutose 1,6-bifosfatase



Frutose-1,6-bifosfatase
Pi



3 passos da glicólise são irreversíveis

Próximo passo irreversível:



Etapa 3: 
No fígado e rins- hidrólise simples de éster fosfórico

Glicose-6-Pi  + H2O     ® Glicose   +  Pi   
Glicose-6-fosfatase







Pathways converting lactate, pyruvate, and 
citric acid cycle intermediates to oxaloacetate.
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Glicólise e Gliconeogênese são processos espontâneos.
Se as duas vias estiverem ativas simultaneamente em uma célula, isso 
constituiria 
um “ciclo fútil” que gastaria energia. 
Portanto, para prevenir o gasto de energia de um ciclo fútil, Glicólise e 
Gliconeogênese são reciprocamente regulados. 

O controle inclui regulação alostérica reciproca por nucleotídeos de 
adenina. 

Fosfofrutoquinase (Glicólise) é inibida por ATP e estimulada por AMP. 

Frutose-1,6-bisfosfatase (Gliconeogênese) é inibida por AMP. 





-FRUTOSE 2,6-BISPHOSPHATE



Fortemente inibida por AMP
Estimulada por AMP e ADP

F26BP
ativa inibe



Glucagon aumenta quando a glicemia cai. Neste caso, a produção de cAMP ativa a
Proteína quinase com consequente redução nos níveis de frutose 2,6-bifosfato.









Glucagon aumenta quando a glicemia cai





Ciclo Glicose-alanina
Transporte de amônia
para o fígado



Músculo:
Esforço intenso: glicose ®lactato
Jejum: aminoácidos ®alanina



Transformação de alanina e lactato em 
glicose inicia-se por sua conversão a 

piruvato

Alanina  + a-cetoglutarato ® Piruvato + Glutamato 

alanina aminotransferase

gliconeogênese
Piruvato                            ® Glicose



álcool desidrogenase citosólica
Etanol + NAD+ ® acetaldeído + NADH + H+

Metabolismo do etanol
O fígado é responsável pelas duas primeiras etapas no catabolismo
do etanol

álcool desidrogenase mitocondrial
CH3CHO  + NAD+ + H2O ® CH3COO- + NADH + H+

acetaldeído
acetato

Ingestão mesmo moderada de álcool gera muito NADH





Ingestão mesmo moderada de álcool gera muito NADH

Enzimas da gliconeogênese
(lactato desidrogenase e malato
desidrogenase requerem  NAD+

Inibição da gliconeogênese
Inibe oxidação de ácido graxo e
Pode ocorrer cetogênese,
Pode levar a acidose lática



Conditions in the cytoplasm 1

Acúmulo de lactato Escapa acetato para
O sangue (krebs inibido por NADH



Etanol + NAD+ ® acetaldeído + NADH + H+

Piruvato + NADH + H+ ® Lactato + NAD+

Oxaloacetato + NADH+ H+ ®malato + NAD+

A síntese da glicose é limitada pelas quantidades de piruvato e 
oxaloacetato disponíveis para reações catalisadas pela
piruvato carboxilase e PEP carboxiquinase



Etanol + NAD+ ® acetaldeído + NADH + H+

Piruvato + NADH + H+ ® Lactato + NAD+

Oxaloacetato + NADH+ H+ ®malato + NAD+


