la das Pentoses Carlos Hotta




A via das pentoses € um destino alternativo para a
glicose

CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPIDIOS
GLICOGENIO 4—— | GLICOSE ] [ AmINOACIDOS | [ ACIDOS GRAXOS |

Asp Ala lle Glu
4 Cys Leu *
Gly Lys
Ser Phe
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Ribose 5P (5) Piruvato (3) *1—4T l

y
COz | [Acetil-CoA (2)
CoA
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v

Oxaloacetato (4) Citrato (8)

v

Malato (4) CICLO DE Isocitrato (8)
[ NUCLEOTIDEOS J KREBS

CO,
Fumarato (4) a-Cetoglutarato (5) +—

Succinato (4) CO;



Via das pentoses € um desvio da glicolise
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Via das pentoses € um desvio da glicolise

Via das Pentose

. IO Glicose

fATF{
e
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Desfosforilagao

<

| QOO @ Glicose 6-fosfato

| ©

m Frutose 6-fosfato

<

Des.cnsfnnla o
m 4B Frutose 1,6-difosfato

)

> @000 — QOO @® Gliceraldeido 3-fosfato

Dikid roxicetona
fosfato (DHAPR)



Via das pentoses geram NADPH

Glicélise + Fosforilacao Oxidativa
CegH,05+6 O, + NADP +nPi> 6 CO, + 6 H,O + n ATP

n = 36 ou 38
(NADH como intermediario)

Via das Pentoses + Gluconeogése
CgH1,04 + 6 H,O + 12 NADP* + 6 ATP > 6 CO, + 12 NADPH + 6 ADP + 12 H*



NADH x NADPH

NADH - participa da conversao de energia liberada “ "ﬁ'
pela oxidacao de metabdlitos em ATP (fosforilacao ~ C\N
oxidativa) -
O——CH, O_ N
NADPH - Transfere elétrons em processos de _ H
) , O0=P—0" H H
redutores de biossintese
0 OH OH
NH,
Em condicOes fisiologicas: 0—P—o- N XN
< 1
razao NAD*/NADH = 1000 O——CH, 0 .
NAD* H i/
razao NADP*/NADPH = 0.1 (oxidized) B
N\

In NADP* this hydroxyl group
is esterified with phosphate.



NADPH ¢é a fonte de elétrons para biossintese e
detox

Dietary Dietary
carbohydrates proteins
Glucose Amino acids

Vias de sintese que usam NADPH:
%ﬁy » Sintese de acidos graxos
« Sintese de colesterois
« Sintese de neurotransmissores

Acetyl-CoA > > Ketone bodies

NADPH (acetoacetate, « Sintese de nucleotideos
—l D-A-hydroxybutyrate,
ATP acetone)
Fatty acids Vias de detox que usam NADPH:

» Reducao da glutationa oxidada
v « Citocromo P450 monooxigenases

Triacylglvcerols




NADPH atua na remocgao de radicais livres

Mitochondrion Peroxisome/glyoxysome

 Radicais livres: Atomos ou moléculas
» com elétrons desemparelhados

R— CHy— CH;—C

\S CoA .
A " « Podem ser altamente reativos
2 Respiratory 272 i & g
10 T oo, ) . Podem gerar outras espécies reativas
ATP H,0 + oz ” % % . " 5
i1 (especies reativas de oxigénio)
TRl
H H,C-CH,-OH
H,0 = —H (o)
H,C-CH,-OH
OH G /
R— é— cuz—cé H0+ H,C-CH=0 Fg+3 — Fe+3
| Ns.con 1 [
0,
9, DResplratory NAD )(NAD+‘~\|NADHe¥pOr}Ed [
H,0 chain NADH NADH _y' forreoxidation 0 H C CH i
ATP o "
R—|(!— cu,—cf Fe+2
S-CoA / (
CoASH\k— CoASH 0,% 0,
40 5 3
R—cZ H,C-CH,-OH
' Al / H,C-CH,-OH
i 2 o
Gt //o Acetyl-CoA Fe+ Fe
acid <-=-- CHz—C_ === exported # W /
cycle -Co .
y s-CoA 0, 0,

1e



Glutationa € um tripeptideo

Glutamate

ATP Cysteine
ADP + Pi

T-Glutamylcysteine

ATP Glycine

ADP + Pi
% SH

9 e
?—NH—CH—C—NH—(I:HE
CH coo”
CH :
% 9 Glutathione

CH—NH;
[

coo

A glutationa serve como um redutor ->
duas moléculas formam ligacoes
dissulfeto

Pode ser conjugar com drogas para
torna-las soluveis em agua

Esta envolvida com o transporte de
amino acidos

E cofator de algumas reacdes



NADPH atua na regeneracao da glutationa

Mitochondrial respiration, ionizing
radiation, sulfa drugs, herbicides,
antimalarials, divicine

0,
Hydrogen Y glutathione peroxidase

H,O0 > 2H,0
peroxide #2/ 2 / \ 2

Superoxide ‘0
radlcal

GSH GSSG

\.__ N

Hydroxyl <4
free radical LAt

®“

glutathione

reductase
0x:datlvedamageto NADP* NADPH + H*
lipids, proteins, DNA
Glucose » 6-Phospho-
glucose

6-phosphate glucono-i-lactone

6-phosphate
dehydrogenase (G6PD)



v-Glu—~Cis —Cili
| Clutationa > '
S redutase 2 y-Glu—=Cis —Gli
l + NADPH + H* - | + NADP*
SH

~-Glu—Cis —Cli
Glutationa oxidada (GSSG) Glutationa reduzida (GSH)



Fase Fase
nao oxidativa oxidativa

| | NADPH

| Glicose-6-fosfato
/ NADP* 2 GSH
Glutationa-
-redutase
‘ NADFH GSSG

lranscetolase,

. Acidos graxos,
transaldolase | E-F-[}Efﬂgll{[}ﬂatﬂ esterails, etc.

NADP*
Biossintese
redutora
CO, MNADPH

) Precursores
Ribulose-5-fosfato

l

Ribose-5-fosfato

l

Mucleotideos, coenzimas,
DMNA, RNA




A via das pentoses tem duas fases

PHASE 1 Glucose 6-phosphate
(oxidative)
2 NADP*
1\» 2 NADPH

Ribulose 5-phosphate

Ribose Xylulose
5-phosphate (Cs) 5-phosphate (Cs)

Sedoheptulose

GAP (Cy) 7-phosphate (C,)

Fructose Erythose Xylulose
6-phosphate (Cg) | 4-phosphate (C,) 5-phosphate (Cs)
PHASE 2 Fructose \
(nonoxidative) 6-phosphate (Cg) GAP (G5)

Fase oxidativa:
e Formacao de NADPH
e Sintese de Ribulose 5P (C5)

Fase nao-oxidativa:

e [nterconversao nao oxidativa
de agucares

e C3,C6e(C7



HCOH
HCOH
HocH @

ol

CH20P0}"

NADP*
osphate MSEQ
] NADPH + H*
=0
HCOH
HOCH
6-Phospho-
HCOH

glucono-5-lactone
H

CH,0P0}™

Glucose
6-phosphate

lactonase Z
Mg2*

°\/°

HCOH
HO(H 6-Phospho-
gluconate

H OH

H OH

cu;,oro
NADP
6-phosphoglucon:

dehvdroge NADPH H*

CH,OH
cn OH é =0
H ou o-Ribulose H— é —OH

HCOH 5-phosph |
CH,0P0% H—C—OH
phosphopentose ‘II |
isomerase

cHO CH,0PO%"

v

HCOH
HCOH
HCOH

CH,0PO}

p-Ribose

Ribulose
5-phosphate

5-phosphate

A fase oxidativa gera NADPH

(IZHZOH

Cc=0

I

HO —C—H

ribose |
5-phosphate H—C—OH
epimerase |

CH,0POZ~

Xylulose 5-phosphate

A principal enzima é a Glicose 6-
fosfato desidrogenase

Um CO, é formado, formando um
composto C5 -> como lidar?
Ribulose 5P é precursor dos
nucleotideos



A fase oxidativa gera NADPH

HCOH
HCOH
o
HOCH
) pee Glucose
6-phosphate
H
CH,0PO3
NADP*
glucose 6-phosphate [\, 2+
dehydrogenase .
oxi-reducio NADPH + H*
=0
HCOH
HOCH 7
silon 6-Phospho-
glucono-d-lactone

H



A fase oxidativa gera NADPH

=0
HCOH
HOCH
HCOH
H

O

6-Phospho-
glucono-§-lactone 6C

CH,0PO3%"

H,0
Mg 2+

L
HCOH
6-Phospho-
HOCH
gluconate 6C
HCOH

HCOH

CH,0P0%"
NADP*
6-phosphogluconate [Mg2*
dehydrogenase NADPH + H*

lactonase

€0,
CH,0H
=0
HCOH p-Ribulose
HCOH 5-phosphate

CH,0P0%"



A fase oxidativa gera NADPH

CH,0H
=0
HCOH
HCOH
CH,0P0%"
phosphopentose "
isomerase
isomerizacao | €HO

HCOH

HCOH

HCOH
CH,0P0Z"

p-Ribulose

5-phosphate
5C

p-Ribose
5-phosphate SC

[
>

(linOH (IZH20H
P P
H—C—OH — =~ HO—C—H
| ribose |
H—C—OH AHINARPIAT H—C—OH
| epimerase |
CH,O0PO3™ CH,OPO3™
Ribulose Xylulose 5-phosphate
5-phosphate 5C

5L



A geracao de NADPH e altamente controlada

Glucose
Glulcose
pentosf'phg’:'ffl ____________________ + O ponto de controle & a G6P
phosphate NADPH ; desidrogenase
ey l\, E « O NADPH é um potente inibidor
6-Phospho- competitivo da enzima
gluconolactone . Geralmente a proporcdo NADPH:NADP+ é
l § alta, inibindo a enzima
l\" R RITAT o ; « Se o NADPH é utilizado, a enzima deixa
Pentose de ser inibida, gerando-se mais NADPH

phosphates



Na fase nao-oxidativa as reacdes sao reversiveis

Ribulose 5-phosphate

Ribose Xylulose
5-phosphate (Cs) 5-phosphate (Cs)

—
) Sedoheptulose

GAP (C3) 7 phosphate (C,)

o
Fructose Erythose Xylulose
6-phosphate (Cg) | 4-phosphate (C,) 5-phosphate (Cs)

PHASE 2 [ Fructose

(nonoxidative) 6-phosphate (CG)J GAP (C5)

« Trés enzimas recombinam as
pentoses em trioses e hexoses:

1 R5P + 2 X5P -> 2 F6P + GAP



A via das pentoses pode ter diversos perfis

Via oxidativa

Mode 2 « Em células que precisam
2 NADP+ 2 NADPH de NADPH e R5P
Glucose _ Z , Ribulose
6-phosphate N\ 5-phosphate
CO, ’

Ribose
5-phosphate




A via das pentoses pode ter diversos perfis

odods Via oxidativa

2 NADP+ 2 NADPH
e et e
& |
Fructose Ribose « Em células que precisam de muito
S 5-phosphate NADPH e ATP proveniente da glicose

Fructose
1,6-bisphosphate

7

Dihydroxyacetone 4% ™ Glyceraldehyde /i3 h30_oxidativa
phosphate 3-phosphate

‘\ 2 ATP

Glicodlise



A via das pentoses pode ter diversos perfis

Via oxidativa
2 NADP+ 2 NADPH

Glucose Ribulose
6-phosphate - 5-phosphate
4 R
co, |
Fructose Ribose

6-phosp'hate 5-phosphate

Fructose
1,6-bisphosphate
Dihydroxyacetone Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

Gliconeogénese Via ndo-oxidativa

« Em células que possuem
gliconeogénese e usam
muito NADPH



A via das pentoses pode ter diversos perfis

Glucose
6-phosphate

Via nao-oxidativa
« Em células com alta taxa

Fructose : =
ey Ribose de divisao celular
|
Fructose

1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone « = Glyceraldehyde
phosphate =% 3-phosphate

Glicdlise



[Pemooéig.ocphm

[_® Erythrocytes |

pathway
v
["Cytosol SRR Ribulose 5-phosphate
e
oo & F
2 6-P Gluc ]
Ribose for DNA, | pRAUCES | Ribose 5-P / \:—mr =
yn Tpnamo 57 GII.ICO“ 6-P \
| Tissues active WA,
. Enyross 4 /Ms.&?smr
b'o‘v'“hodc Ghrurscutyds 3 1 ' aw W
@ Liver _ocours
® Adipose pamarilyin |
¢ Adrenal cortex
o Go.bngd;: mgo‘ o nt
malate rogenase
(except for emm%:'y'te) \

® Fatty acid synthesis

consumed by

@ Steroid synthesis

® Drug metabolism

o Glutathione reduction

@ Generation of super-

by NADPH owidase.

consumed

noteworthy
baecause

Y

Mutations In gene for
NADPH oxidase

Rate-limiting step

a-wy"nd by

Glucose 6-phosphate
dehydrogenase (?WQ

=
A

e

]‘:‘;;.{ Chronic gmmatous]

A
Production of NADPH

loads to

u Reduced glutathione

keads to
¥

Reactive oxygen
Itmn?dld“

bads to

Y Damage to erythrocyte
cell wall
bat;blo

Hemolysis

“‘3’”

Hemolytic anemia
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