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Introducao ao Metabolismo

N

DIIDAQAD DE | PROCESSOS QUE
NUTRIENTES | REQUEREM ENERGIA
Carboidratos — Glicose
®
Lipidios — Acidos graxos

Proteinas — Aminoacidos
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Introducao ao Metabolismo
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Glicose: uma Molécula Importante

Muitos tecidos usam praticamente so
glicose como fonte de energia

cerebro humano
eritrocitos

testiculos

medula renal
tecidos embrionarios




Glicolise




Digestao de carboidratos

 Monossacarideos nao precisam ser hidrolisados para
absorcao

« Dissacarideos requerem enzimas da superficie do
intestino delgado

* Polissacarideos dependem de amilases presentes na
saliva e no suco pancreatico ate di e tri-sacarideos e
depois enzimas do intestino delgado



Glicose e Insulina

Entra nas células por transportadores especificos

glucose Insulina: hormonio liberado apds
as refeicoes

insulin ._ | g i
receptors i, ,
&\ / > secretada pelas células B das

o jnsulin @ ©

® e
sl tiadinton I ilhotas de Langerhans do pancreas,
gene expression & glucose utilization em reSpOSta d hlpergllcemla
growth regulation +
glycogen / lipid / protein
[Dzeey BETA CELL BIOLOGY CONSORTIUN Synth esis

Quapro 164 Familia de transportadores de glicose

MNome Localizagac em tecido K. Comentarios
GLUT Todos os tecidos de I rrih Captagao basal de glicose
miamiferos
GLUT? Figado e células B do 15=20 mhd Mo pancreas. desernpenha um papel na
pancreas regulacao de insulina
Mo figado, remove ¢ excasso de glicose do
sangue
GLUTS Todos os tecidos de T Captagao basal de glicose
marniferos
GLUTH Células musculares e 5 & guantidade na membrana citoplasmarica do
adiposas miacita aumenta durante um treinamento de
resistencia
GLTUS Intestino delgado Frincipalmente um transportador de frutose

E metabolizada pelas enzimas da via glicoliticas que se encontram no
citoplasma



Glicolise
* Do grego: glykys “doce” ou “acucar”
Lysis “quebra”

* As enzimas da via glicolitica estao localizadas no
citosol, onde estao associadas fracamente umas
com as outras ou com outras estruturas celulares.

e Série de reacoOes catalizadas por enzimas

 Unica via para obtencdo de ATP e NADH em
eritrocitos, medula renal, cérebro



Estratégia da glicolise

1 Glicose (6 carbonos)

v

O
2 Piruvato (3 carbonos) CHB—C—Cf
) o
2 ATP
2 NADH

A glicdlise € uma via de reacOes quimicamente acopladas a reacoes de
fosforilacao



Glicose + 2 NAD" + 2ADP + 2 Pi —— 2 piruvato + 2 NADH + 2 ATP +2 H,O +2H"

O NADH formado nesse processo deve ser reoxidado continuamente

Para manter a via abastecida com o seu principal agente oxidante,
o NAD"



A glicolise possui 2 etapas

(a) Glucose
first
priming ATP
reaction ADP

Glucose 6-phosphate

@

6
HO—CH;
5 0,
H H
‘RNoH u A
HO OH
3 2

®—0£(H20

H

0,
H/ 4 H
OH H
HO OH
H

Preparatory phase

Phosphorylation of glucose
and its conversion to
glyceraldehyde 3-phosphate

@ Hexokinase

@ Phosphohexose

isomerase

H
Fructose 6-phosphate (®—0—CH;_o. o(:Hz—oH @
second ATP H HO Phospho-
priming 'W’H fructokinase-1
reaction ADP OH H
Fructose 1,6-bisphosphate ~ (F)-0—CH, 0. CH,—0—F) @ Aldolase
cleavage H HO
of 6-carbon WH @ Triose
sugar phosphate hosphate
to the 3-carbon @ OH H rsom:rase
sugar
phosphates
’0
Glyceraldehyde 3-phosphate ®—°—CH=—TH—C\
+ on H
Dihydroxyacetone phosphate ®—0—CH2—(":—CH20H
o]
Il
(b) Payoff phase
4° Oxidative conversion of
Glyceraldehyde 3-phosphate (2) ®—o—aH; —CIH—C\ glyceraldehyde 3-phosphate
2P; N OH H to pyru‘vate and the coupled
oxidation and ® L —2NAD formation of ATP and NADH
— M A @ Glyceraldehyd
o ycel yde
1.3-Bisphosphoglycerate (2) @—o—cm—cu—c( 3-phosphate
first ATP- |~ 2 ADP fl‘ok dehydrogenase
forming reaction @
(substrate-level s 2 (ATP ® Phospho-
phosphorylation) ’0 glycerate
3-Phosphoglycerate (2) @—O—CH2—(I:H—C\0_ Hinea
OH
o Phospho-
2-Phosphoglycerate (2) CHa—CH—C glycerate
| | o~ mutase
s 2H,0 el
® A é) o @ Enolase
4
Phosphoenolpyruvate (2) CHz=C—C
i,
second ATP- |~ 2ADP (IJ o P,ymvate
forming reaction @ é) kinase
(substrate-level s 2 (ATP (o]
phosphorylation) CH;—C—C’
Pyruvate (2) I N

Fase preparatoéria (5 reacoes)
(investimento de 2 ATPs)

Fase de pagamento (5 reacoes)
(geracao de 4 ATPs e 2 NADHSs)



Fase preparatoria

6
(a) Glucose HO—CH, Preparatory phase
first H /Y H Phos.phorylatio? of glucose
Srihing AT—P 4 1T and its conversion to
reaction ADP HO OH glyceraldehyde 3-phosphate
H OH
Glucose 6-phosphate (®)—o0—CH;
0, g
H /) H @ Hexokinase
OH H
@ HO OH @ Phosphohexose
H OH isomerase
Fructose 6-phosphate (P)—0—CH; O CH,—OH
second ATP H HO @ Phospho-
priming (3) H OH fructokinase-1
reaction ADP OH H
Fructose 1,6-bisphosphate =~ (P)—0—CH, 0. CH,—0—P) @ Aldolase
cleavage I H HO
of 6-carbon H OH @ Triose
sugar phosphate phosphate
OH H
to the 3-carbon @ lsomerase
sugar
phosphates
: »°
i (P)—0—CH,—CH—C ~
Glyceraldehydfi phosphate Z—EH \, ATENCAO!!IN!
5 .
Dihydrmg%etnne phosphate (P)—0—CH,;—C—CH,0H ‘ Daqui ?ra fr(?nte tudo
.!, sera duplicado!
]




Fase de pagamento

1
(b) Payoff phase
, 0 Oxidative conversion of
Glyceraldehyde 3-phosphate (2) (@®)—0—04; —?H—f.\ glyceraldehyde 3-phosphate
1 L~ 2P; OH H to pyruvate and the coupled
oxidation and @ ~ 2NAD* formation of ATP and NADH
h i S
phosphorylation \, 2(NADH + H*
, < ,u @ Glyceraldehyde
1,3-Bisphosphoglycerate (2) @—D—CH;—CH—CM 3-phosphate
first ATP- - 2ADP t!'rH o—P) dehydrogenase
forming reaction @ -
(substrate-level 2! m .
phosphorylation) ¥ ’ﬂ @ ::;?;2:;
3- Phnsphnglyc&rﬂte (2) @—G—CHI—?H—CK i I
OH
_ P Phospho-
2-Phosphoglycerate (2) CHa—CH—C_ glycerate
y I o- mutase
® [M2H20 - 2
| ’ é) e @ Enolase
Phosphoenolpyruvate (2) CHy=C—C .
.
second ATP- L~ 2ADP .-!.. 0 @ P?‘ru“ate
forming reaction - é) kinase
(substrate-level N 2 ATP 0
phosphorylation) " CH3—E—c’
Pyruvate (2) g o~




Glicolise - balanco

Glicose + 2NAD* + 2 ADP + 2 Pi >
> 2 piruvato + 2H* + 2 ATP + 2 H,0
Doa seus Doa seus
elétrons para elétrons para

Mitocondrias Formacao de acido
(aerdbico) lactico (anaerdbico)

As moléculas de NADH formadas na glicélise PRECISAM ser oxidadas para poder
continuar atuando na glicdlise. Caso contrario a glicdlise para!l!




Reoxidacao do NADH

. - o, 0 o, 0O
Condicoes anaerobicas N/ NADH + H* N
Musculo (exercicio intenso) c| o }NAD"' e (I: 8
Hemaceas - — I
Medula renal “hs dehydrogenase Chs
Pyruvate L-Lactate
AG'°= = 25.1 kJ/mol
Glucose
2NAD*
2NADH

2 Pyruvate > 2 Lactate



Regulacao da Glicolise

Reacoes Irreversiveis
sao bons pontos de regulacao

(a)

Glucose
first
priming ATP
reaction ADP

Glucose 6-phosphate

@

Fructose 6-phosphate

second ATP
priming
reaction ADP

Fructose 1,6-bisphosphate

of 6-carbon

sugar phosphate

to the 3-carbon @
sugar

phosphates

Glyceraldehyde 3-phosphate

+

Dihydroxyacetone phosphate

(b)
Glyceraldehyde 3-phosphate (2)
(’ 2Pi
oxidation and @ KZNQD"’
phosphorylation .\' 2(NADH + H*

1.3-Bisphosphoglycerate (2)

first ATP- 2 ADP
f i i =

'orming reaction @
(substrate-level
phosphorylation) 4

s 2 (ATP

3-Phosphoglycerate (2)
]
2-Phosphoglycerate (2)

|

Phosphoenolpyruvate (2)

second ATP- 2ADP
forming reaction @
(substrate-level 2 ATP
phosphorylation)

Pyruvate (2)




Regulacao da glicolise

(a) Glucose

Hexoquinase

rimin ATP .
_— ¢ Glicose 6-P

Glucose 6-phosphate

@ ;.
i Regulador presente quando os niveis de
Fructose 6-phosphate A Frutose 2,6-bisfosfato < glicose no sangue estao baixos

second =-

= @k::; Fosfofrutoquinase-1

Fructose 1,6—‘tlnisphosphate x ATP x Citrato A AM P’ ADP
of 6-carbon
othescarbon. @
:::iz:)hates

Glyceraldehyde 3-phosphate
+
Dihydroxyacetone phosphate

(b)

Glyceraldehyde 3-phosphate (2)
2P;

oxidation and @ (FZNAD*
phosphorylation N 2RO + H*

1,3-Bisphosphoglycerate (2)

first ATP- 2ADP
forming reaction
(substrate-level 2 ATP

phosphorylation)
3-Phosphoglycerate (2)

o

2-Phosphoglycerate (2)

© o

Phosphoenolpyruvate (2)

¢ Acidos graxos de cadeia longa

2 ATP

- -
““@}( Piruvato quinase
(substrate-level
phosphorylation)
Pyruvate (2)

R ATP R Acetil CoA




Gliconeogénese

Regulagao coordenada
das vias catabodlicas e
anabolicas para o
metabolismo de glicose

Glicdlise

Glycolysis

ATP Glucose P
hz\n]—\f lucose 6-phosphatase
ADP H,0O

Glucose 6-phosphate

ATP Fructose 6-phosphate P,
phospho- fructose
fructokinase-1 1,6-bisphosph
ADP Fructose 1,6-bisphosphate H;0
Dihydroxyacetone Dihydroxyacetone
phosphate phosphate
N\ V4

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate
(2) P (2)P;
(2) NAD® (2) NAD®
(2) NADH + (2) H* (2) NADH + H

(2) 1,3-Bisphosphoglycerate

(2) ADP (2) ADP
(2) ATP (2) ATP

(2) 3-Phosphoglycerate

|

(2) 2-Phosphoglycerate

" (2) GDP
PEI

(2) Phosphoenolpyruvate

(2) ADP

pyruvate kinase
(2) Oxaloacetate

ATy (2) ADP

(2) Pyruvate

(2) ATP

Gluconeogenesis

(2) GTP

Gliconeogénese

Glucagon - sintetizado pelas
células a das ilhotas de
Langerhans do pancreas.

E liberado na corrente
sanguinea quando a
concentracao de glicose
circulante é baixa
(hipoglicemia). Estimula a
gliconeogénese



Gliconeogénese - sintese de glicose a partir de
compostos que nao sao carboidratos

« Precursores da glicose:
Aminoacidos (exceto lisina e leucina), lactato e glicerol

« Gliconeogénese ocorre no figado e rins (cortex renal)

' CEREBRO |
[ Glicogénio
FiGADO _~ Glicgse —> Glicose ———> Glicose MUSCULO
"~ Oxaloacetato l (Rdvare Inlensa)
Piruvato ‘__.Ji._——- Lactato +—— Lactato
Aminoacidos
a l MUSCULO
Alanina Alanina Lejum)
Glutamina Glutamina



Gliconeogénese

(2) (Alanina) (2) (Glutamina |
1

| |

(2)[ Lactato | === (2) Piruvato (2) Glutamato

F
- 2 ATP
¥ I

(2) Oxaloacetato ——= (2)a-Cetoglutarato

- 2 GTP Gliceraldeido 3-fosfato
(2) Fosfoenolpiruvato 1 L Frutose 1,6-bisfosfato
[
Di-hidroxiacetona fosfato HO j frutose 1.6-bisfosfatase
i
(2) 2-Fosfoglicerato Frutose 6-fosfato
(2) 3-Fosfoglicerato (2)(Glicerol | Glicose 6-fosfato
H.O
i - 7 ATP { - Z2ATP _F' jglicuse G-fosfatase
(2} 1,3-Bisfosfoglicerato (2) Glicerol 3-fosfato Glicose
| 1 l I

(2) Gliceraldeido 3-fosfato (2] Di-hidroxiacetona fosfato Circulagio



Gliconeogénese

Glicélise Gliconeogénese
| Glicose I
\
ATP —\.'/ \ P,
Glicose-6-

Hexocinase
J

\ K(csfa{ase
ADP ,/ Glicose- H,0

-&é-fosfato

Y

ATP Frutose-6- P
/ -fosfato
Fosfofrutocinase-1 Frutose-1,6-
/ -bifosfatase-1
Frutose-1,6-
e bifosfato HO

Di-hidroxiacetona- t/
-fosfato

A

(2) Glicera

\\1 Di-hidroxiacetona-
~ -fosfato

&

Ideido-3-

-fosfato

2P, -
2NAD"

2NADH + 2H" )

k

N

L~ 2NAD"

- 2NADH + 2H"

(2) 1,3-Bifosfoglicerato

2ADP )
287p <) [

h

-~ 2ADP <
24P Fosfoglicerato quinase

A

(2) 3-Fosfoglicerato

I

(2) 2-Fosfoglicerato

L}

L
(2) Fosfoenolpiruvato ,2 C;E::

2ADP

-carboxicinase
- 2GTP
(2) Oxaloacetato
| 2aDP

Plruvato-
-carboxilase

2ATP

> Figado e rins

Consumo de ATP
(2 por molécuca
de glicose)

Essas 2 reac¢des
ocorrem na
mitocondria em
humanos



Gliconeogénese

[LUIARRER N ReacOes sequenciais na gliconeogénese a partir do piruvato

Piruvato + HCO,  + ATP — oxaloacetato + ADP + P, X2
Oxaloacetato + GTP == fosfoenolpiruvato + CO, + GDP 4
Fosfoenolpiruvato + H,0 == 2-fosfoglicerato X2
2-Fosfoglicerato == 3-fosfoglicerato X2
3-Fosfoglicerato + ATP == 1 3-bifosfoglicerato + ADP X2
1,3-Bifosfoglicerato + NADH + 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,0 — glicose + P,

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

A\ 4

2 Piruvato + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H* + 4H,0

glicose + 4ADP + 2GDP + 6Pi + 2NAD*



Glicolise e Gliconeogénese — frutose 2,6-bifosfato

Gliconeogénese

l

Frutose-6-fosfato «

ATP ~ ~ P,
\ / «————ATP \ /

l @& <-——-ADP
| B e @ |

/ \®<—————C|trato / \

Frutose-1,6-bifosfato

l

Glicélise
Gliconeogénese
Frutose 2,6-bifosfato — Frutose-6-fosfato
sintetizada pela \ / \ /
fosfofrutoquinase 2 [m «———— F26BP ————> @[
Degradada a frutose 6-fosfato Frutose-1,6-bifosfato H,0
pela frutose 2,6-bifosfatase I

Glicolise
(c)



Glicolise e Gliconeogénese

1) Especifigue, indicando resumidamente a rota sintética, se é possivel
sintetizar glicose a partir de:

A) aminodcidos

B) dcidos graxos

2) Quais compostos devem ser fornecidos para se iniciar a via glicolitica? E para
manter a via glicolitica em funcionamento?

3) Quais sao os passos irreversiveis da Glicdlise? Compare os passos com aqueles
da gliconeogénese, mostrando reagentes, produtos e enzimas.

4) Qual e o custo (em equivalentes de ATP) de transformar glicose em piruvato
pela via glicolitica? Qual o custo de se transformar piruvato em glicose pela

gliconeogénese? Compare o balanco energético (equacdes gerais das 2 vias).

5) Por que é importante que a gliconeogénese nao seja o inverso exato da
Glicdlise?

6) Por que a gliconeogénese é mantida, apesar do custo energético?



