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Revisao da Glicdlise
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Revisao da Glicdlise
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Producao de Acetil-CoA

A glicdlise é apenas a primeira etapa para a oxidacao
completa da glicose.

e Destinos do Piruvato: 1) lactato
2) Oxidado a H,0 e CO,.

Essa fase aerdbia do catabolismo é chamada de respiragao
celular.



Producao de Acetil-CoA
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Producao de Acetil-CoA

COy
O O CoA-SH 1
N/ ‘ ‘ ¥ y 3 - e
Cl" I"I"‘- NAD l] DOa te. NA“DH (')\ / S = (" D*A
C=0 S N D (:I"’
Piruvato Acetil-CoA
AG'® = —33,4kJ/mol

Descarboxilacao do piruvato ao grupo acetil da acetil-CoA (na mitocondria)

* trés enzimas diferentes
e cinco coenzimas diferentes ou grupos prostéticos
- pirofosfato de tiamina (TPP, de thiamine pyrophosphate),
- dinucleotideo de flavina-adenina (FAD, de flavin adenine dinucleotide)
- coenzima A (CoA, algumas vezes denominada CoA-SH),
- dinucleotideo de nicotinamida-adenina (NAD, de nicotinamide adenine dinucleotide)

- lipoato.



Producao de Acetil-CoA - Vitaminas

B Thiamin Coenzyme in pyruvate and a-ketoglutarate
dehydrogenases, and transketolase;
regulates CI- channel in nerve conduction

B, Riboflavin Coenzyme in oxidation and reduction
reactions (FAD and FMN); prosthetic
group of flavoproteins

Niacin Nicotinic acid, nicotinamide Coenzyme in oxidation and reduction

reactions, functional part of NAD and
NADP; role in intracellular calcium

regulation and cell signaling o Rl
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Ciclo do acido citrico, ciclo do acido tricarboxilico (TCA, de
tricarboxylic acid) ou ciclo de Krebs

* QOcorre na mitocondria em 8 etapas
 Em cada rodada do ciclo entra uma molécula de acetil-CoA (2 carbonos),
e sao removidas duas moléculas de CO,;

 uma molécula de oxaloacetato (4 carbonos) é utilizada para a formacao
do citrato e uma molécula de oxaloacetato é regenerada.

* 0 oxaloacetato esta presente nas células em concentracdes muito baixas.

 (Quatro das oito etapas sao oxidacoes, nas quais a energia da oxidacao é
conservada na forma das coenzimas reduzidas NADH e FADH,.



Ciclo de Krebs
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Ciclo do acido citrico, ciclo do acido tricarboxilico (TCA, de
tricarboxylic acid) ou ciclo de Krebs

Produtos de uma rodada do ciclo do acido citrico
- Um grupo acetil com dois carbonos

entra no ciclo combinando-se com o Acetil-CoA
oxaloacetato.

- Dois atomos de carbono saem do e
ciclo na forma de CO, pela oxidagao
do isocitrato e do a-cetoglutarato. Oxaloacetato Isocitrato
NADH

- A energia liberada por estas Ciclo 5 NADH
oxidacdes foi conservada pela do acido
reducdo de trés NAD* e um FAD e - A a-Cetoglutarato
pela producao de um ATP ou GTP. \ o, ‘7t

Fumarato NADH
- No final do ciclo, uma molécula de 5\ i
oxaloacetato foi regenerada. FADH,

Succinato
GTP

(ATP)



Ciclo do acido citrico, ciclo do acido tricarboxilico (TCA, de
tricarboxylic acid) ou ciclo de Krebs

Equacao Geral

Acetil-CoA + 3NAD* + FAD + ADP (ouGDP) + P; + 2H,O —

2CO, + 3NADH + 2H* + FADH, + ATP (ou GTP) + HS-CoA



Glicose oxidada via glicélise, complex da piruvado
desigrodenase e Ciclo do acido citrico, ciclo do acido
tricarboxilico (TCA, de tricarboxylic acid) ou ciclo de Krebs

ILUIARR [l Estequiometria da reducdo de coenzimas e formagao de ATP na oxidacao aerdbia da glicose via glicdlise, reacao do complexo da
piruvato-desidrogenase, ciclo do acido citrico e fosforilacao oxidativa

Numero de ATP ou coenzimas Numero de ATP formados
Reacao reduzidas diretamente formados no final do processo®
Glicose — glicose-6-fosfato -1 ATP -1
Frutose-6-fosfato — frutose-1,6-bifosfato -1 ATP -1
2 Gliceraldeido-3-fosfato — 2 1,3-bifosfoglicerato 2 NADH 3oub'
2 1,3-Bifosfoglicerato — 2 3-fosfoglicerato 2 ATP B
2 Fosfoenolpiruvato — 2 piruvato 2 ATP 2
2 Piruvato — 2 acetil-CoA 2 NADH b
2 Isocitrato — 2 a-cetoglutarato 2 NADH 5
2 a-Cetoglutarato — 2 succinil-CoA 2 NADH 5
2 Suceinil-CoA — 2 succinato A ATP (ou 2 GTP) 2
2 Succinato — 2 fumarato 2 FADH, 3
2 Malato — 2 oxaloacetato 2 NADH 5
Total 30-32

* Calculado como 2,5 ATP por NADH e 1,5 ATP por FADH,. Um valor negativo indica consumo.

' O niimero formado é 3 ou 5, dependendo do mecanismo utilizado para a transferéncia de equivalentes de NADH do citosol para a matriz mitocondrial; ver Figuras
19-30 e 19-31.



Regulacao do complexo da Piruvato desidrogenase e do

Ciclo do acido citrico

Trés fatores controlam
a velocidade do fluxo no
ciclo:

» disponibilidade de
substrato

* inibicdo pelos produtos
acumulados

 inibicao alostérica por
retroalimentacao das
enzimas que catalisam

as etapas iniciais do ciclo.
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Complexo da
FADH, cotontutanate. ] Q) succinik-Coa, NADH
-gesidrogenase @Cal‘

Succinato-

Succinil-CoA

desidrogenase

GTP
(ATP)



Metabolismo do Glicogénio e da Glicose

Glicogénio
Glicogenolise 1 I Glicogénese

Catabolismo Glicose Anabolismo

|

Piruvato



Glicogénio: O Estoque de Glicose

Entre as refeicoes e durante jejum, a disponibilidade de
glicose no sangue diminui. Sao entao usadas as reservas:
glicogénio.

i 10% do peso

1 a 2% do peso




Glicogénio: O Estoque de Glicose

Vertebrados: principalmente no figado e musculo

Como as reservas sao pequenas a ingestao deve ser
proxima da taxa de utilizacao diaria

Regula niveis de glicose no sangue e reserva de glicose
para atividade muscular intensa

Glycogen granules

(b)



Glicogénio: Polimero de Glicose com Ramificagao

Os residuos de glicose estao ligados por ligacoes a-1,4 e

ramificacoes o-1,6

CH,O0H CH,O0H CH,OH
H O_ H O_ H O H
OH H OH H OH H a(1—»6)|mkage}
Reducing
end
Nonreducmg CH,O0H CH,;O0H CH,O0H CH,OH (
ends H O. H O. H O_ H H O. H
OH H OH H OH H OH H OH H 1
OH
H | oH
Branch a(1—*4)
point linkage

Figure 15-2a Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



Glicogénio: Apenas uma Extremidade Redutora

Nonreducing
end
| °
&
o @
s o
Branch @ Reducing
point end

/ » \

@ . .
Unica Extremidade redutora:
C1 (carbono carbonilico)

Figure 15-2b Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



Glicogénio € Estocado no Musculo e Figado por
RazoOes Diferentes

* Figado — manutencao da glicemia

« Reservatorio de glicose para outros tecidos

Glicogénio do figado acabaem 12 a 24 h.



Glicogénio € Estocado no Musculo e Figado por
RazoOes Diferentes

 Musculo — producao de ATP

« Para fonte rapida de energia para o metabolismo
aerobico e anaerobico

 Pode acabar em menos de 1 h de exercicio vigoroso



Degradacao do glicogénio: glicogendlise

 Glicogénio hepatico: € degradado produzindo glicose
para manter a glicemia

* Glicogénio muscular : € degradado para produzir
energia para a propria fibra muscular em contracao
Intensa



Degradacao do Glicogénio: Glicogendlise




1) glicose 1-fosfato é liberada de extremidade nao redutora

Glicogénio Fosforilase Catalisa o Ataque de Pi a Ligacao Glicosidica
(1—4) de uma Extremidade Nao Redutora

Nonreducing end

¢ CH,OH CH,OH CH,OH

0O O
H H H H H
OH H OH H

D '
H OH H OH Glycogen chain
. A . {glucose),

p, | Glicogénio

fosforilase

Nonreducing end

CH,O0H

O +
_”_
O

Glicogénio encurtado por

a-D-glicose 1-fosfato i
um residuo



Uma Enzima Cortadora de Ramos € Necessaria para
a Glicogenolise

Nonreducing
ends
{al—=6)
O-0-0-0-0-0-0-O-@ linkage
&-0-6-6-60-66-060-8688

A glicogénio fosforilase age Glycogen
até chegar a 4 residuos de Glicogénio
glicose distantes de uma fosforilase

ramificacao (a1—6 ) OO0 OO0

4 4 M & A A a8 a8 a s

(Glucose 1-phosphate

molecules
Atividade de
transferase
Enzima desramificadora @,
&-666600006
_ - Atividade

Enzima desramificadora: transfere de (a1-6)

um ramo de glicogénio e hidrolisa glicosidase | & Glueose

o residuo de glicose em C6 &000000006-

Unbranched {o1-4) polvmer;
substrate for further
phosphorylase action



Glicose 1-fosfato € convertida a glicose 6-fosfato

A acao da enzima glicogénio fosforilase gera glicose 1-fosfato

A fosfoglicomutase converte a glicose 1-fosfato em glicose 6-fosfato

Glicose-1-fosfato == glicose-6-fosfato

fosfoglicomutase



Glicogenolise e o Destino do Glicogénio Degradado

no Figado e Musculo

Figado :
Glicose 6-fosfatase libera
glicose para o sangue

Musculo:

glicose 6-fosfato entra na
glicolise para servir como fonte
de energia

IMPORTANTE: musculo e
tecido adiposo nao
possuem glicose 6-
fosfatase: nao liberam
glicose para o sangue

(Glucose)n
] \ glycogen phosphorylase

Y

Glucose 1-phosphate

phosphoglucomutase

glucose lucose 6-phosphate

6-phosphatas I

(in liver) f :
glycolysis J

Glucose™y
Pj
hv
Lactate =————— Pyruvate
lactate pyruvate
dehydrogenase | dehydrogenase
CO2
Acetyl CoA
[l TcA cycle
CO2 and H20

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.




Glicogenodlise e glicogenogénese

Degradacao e sintese de glicogénio (o polimero de glicose)

As enzimas necessarias
para a degradacao e

sintese de glicogénio glycogen breakduwnﬂﬂglycngen synthesis

Glycogen

encontram-se no CITOSOL
pentose phosphate pathway

ligadas ao polimero de

—
Gluco Gl hate| Rib hosphat
glicose, na forma de cisesin | ucose-6-phosphate| > | Ribose-5-phosphate

granu los glyr.nlysmﬂ H gluconeogenesis

fﬂ%

Amino acids Lactate

Acetyl-CoA

I

citric acid cycle
© 008 rohn Wikey & Sons, Inc All rightt neterved,




Sintese do Glicogénio: Glicogenogénese




Glicogenogénese

sintese de glicogénio (o polimero de glicose)

Ocorre em todos os tecidos, mas especialmente figado e musculo.

p- Glucosyl group

Adicao de unidades de CH,OH
glicose as extremidades 0
o~ H H H
nao-redutoras.
q OH H Uridine
A glicose precisa estar em O
- - HHO 9§ ¢
uma forma ativada, ligada | I HN
, O—P—0—P—0
a um nucleotideo de i | I
uracila (uridina difosfato O O—CH; 0" "N
glicose, ou UDP-glicose) b
H H
H H
OH OH

UDP-glucose
(a sugar nucleotide)



Glicogenogénese

sintese de glicogénio (o polimero de glicose)

6CH,OH FIGURA 15-32 Sintese do glicogénio. A cadeia do glicogénio é alonga-
|5 0 da pela glicogénio-sintase. A enzima transfere o residuo de glicose da UDP-
H H H -glicose para a extremidade nao redutora de uma ramificagao (ver Figura
i & OH H | 1 7-13) para fazer uma nova ligagao (a1—4).
H(QU')
H HO
1
O—I”)—O—P—O
! ! ) | CH,OH CH,OH
CHy Uracila 9] { )
' H H H H
. H H
UDP-glicose ) ‘| {1
N.OH H # OH H
H H” — ) — _()_
OH OH P H OH H OH
\/ Extremidade
nao redutora da
A cadeia do glicogénio
- UDP com n residuos
(h=>4)
CH->0OH CH-,OH CH->OH
H | 0] H O O
. H H H H
Extremidade |,/ H I 1/ H |/ H . gasto de 2 ATP para cada
nao redutora | OH H OH H.o» N @O 'H , .
HO 0 0 0 residuo de glicose
H OH H OH H OH

incorporado ao glicogénio

Glicogénio alongado com

n + 1 residuos

Glicose + 2ATP + (Glicogénio)

n residuos de glicose

+ H,0 — (Glicogénio) + 2ADP + 2Pi

n+1 residuos de glicose



Glicogenogénese sintese de glicogénio (o polimero de glicose)

Ramificacoes: Glicose com 6 a 7 residuos é transferida pela enzima ramificadora, criando
uma ligacao a-1,6)

i |
| |
. i N i ¥
Q 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Q
J< :l K :l J( :L |< ;l K :l l< ;l J: ;{ < ; |< ;{ Ntcleo do
HO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 i d

. glicogénio
Extremidade (a1—4)
nao redutora Enzima de ramificacio

do glicogénio
]

0 0 0 0 0 0 0
Extremidade K >i < > < > < > < > < >
HO 0= 0 O 0 0 0]

nao redutora 0 (a1—6) Pontode

o & 5 5 ramificacao
Extremidade H(,< ;I 5 J< ;l i K >| - Ntcleo do
nao redutora ) glicogénio
FIGURA 15-33 Sintese da ramificacdo do glicogénio. A enzimade ra-  cosilase, ou glicosil-[4—6]-transferase) forma um novo ponto de ramificacéo

mificacao do glicogénio (também chamada de amilo-[1—4]-[1—6]-transgli- durante a sintese do glicogénio.



Glicogénio: metabolismo resumido

DEGRADAGAO SINTESE
Glicogénio Glicogénio
(n residuos de glicose) (n + 1 residuos de glicose)
UDP
P, _ glicogénio
31._ gHeogen sintase Glicogénio
Glicogénio ~ Josforilase (n residuos de glicose)
(n - 1 residuos de glicose)
UDP-Glicose
PP;
UDP-glicose
pirofosforilase "\ yTP
¥
Glicose 1-fosfato Glicose 1-fosfato
T"*-T’?'.?'PE.EF’F.‘.‘.‘:‘!?%? fosfoglicomutase . %
Glicose 6-fosfato Glicose 6-fosfato
, H0 ADP
No figado . glicose . :
P, ™, B-fosfatase glicoquinase .~ ATP

‘ Glicose Glicose



Glicogénio: regulacao
Ap0s a refeicao: Insulina liberada pelo pancreas

Induz uma cascata de fosforilacdes (modificacdes covalentes) ATIVA a Fosfoproteina
fosfatase 1 (PP-1)

A PP-1 defosforila a glicogénio sintase e ATIVA a enzima — promove a sintese de

glicogénio _
Insulina

1
1
1
1
1
v
1
1
1
1
1
v
i
1
1
1

v
Fosfoproteina fosfatase 1

N

Glicogénio sintase
inativa

Glicogénio sintase
ativa



Glicogénio: regulacao

Periodo de jejum: glucagon liberada pelo pancreas
Situacao de estresse — Adrenalina liberada das glandulas adrenais (ou suprarrenais)

Induz uma cascata de fosforilacdes (modificacdes covalentes), fosforila e ATIVA a
Glicogénio Fosforilase quinase

A Glicogénio Fosforilase quinase fosforila a glicogénio fosforilase e ATIVA a enzima —
promove a degradacao de glicogénio Glucagon

1
1
1
1
1
v
1

1

1
1
1
v
i

1

1

1
v

Glicogénio Fosforilase quinase

'V

Glicogénio
fosforilase
ativa

Glicogénio

fosforilase
inativa




Glicogénio: regulacao

Adrenalina Glucagon Insulina
Glicemia | | l
Glicalise = | 1
Gliconeogénese | ! l
Glicogendlise 1 | l
Glicogenogénese = ! |



Exercicios

1) Compare as equacdes do metabolismo de uma molécula de glicose pela
glicolise a lactato e pelo ciclo do acido citrico. Por que o organismo gera
lactato?

2) Embora o oxigénio nao participe diretamente do ciclo do acido
citrico, o ciclo somente opera quando O, esta presente. Por qué?

3) Como vocé espera que a operacao do ciclo do acido citrico responda a um
rapido aumento da razdo [NADH]/[NAD+] na matriz mitocondrial? Por qué?

4) Qual o destino da glicose obtida a partir da degradacao do glicogénio
hepatico? E do glicogénio muscular? Qual é a enzima chave que determina essa
diferenciacao?

5) Descreva quais vias do metabolismo da glicose sao ativadas e quais sao
inibidas pela acao da insulina.



