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Gliconeogénese

Via metabolica importante
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Gliconeogénese

Periodo maior de jejum ? ? ?



Gliconeogénese

Gliconeogénese € importante quando:
—Jejum prolongado

—Consumo inadequado de CHO



Revisao do Metabolismo da Glicose

glycogen breakdownﬂ Hglycogen synthesis
pentose phosphate pathway
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Glicolise vs gliconeogénese
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Gliconeogénese ocorre principalmente no figado e
em menor extensao nos rins.

Sintese da glicose a partir do piruvato - utiliza varias
enzimas da GLICOLISE

* Trés reacOes da glicolise s&o essencialmente
IRREVERSIVEIS:

Hexoqguinase
~osfofrutoquinase

Piruvato guinase.



Gliconeogénese
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Durante o Jejum, toda a glicose deve ser sintetizada a
partir desses precursores nao-glucidicos.

A maioria dos precursores deve entrar no Ciclo de
Krebs em algum ponto para ser convertida em
oxaloacetato.

O oxaloacetato é o material de partida para a
gliconeogénese.



Gliconeogénese

Precursores nao-glicidicos

/ N\

S30 transformados em Formacao de glicose a partir de
piruvato ou entram navia na precursores nao-glicidicos
forma de intermediarios: _ Lactato:
oxaloacetato e _ Glicerol:

diidroxiacetona fosfato _ Aminoacidos.



PRECURSORES DA NEOGLICOGENESE: CICLO DE CORI

IN LIVER IN MUSCLE
GLUCONEOGENESIS\ GLYCOLYSIS
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A gliconeogénese nao é simplesmente o
iInverso da glicolise.

Alguns passos sao diferentes de tal forma que o
controle de uma via nao inativa a outra. Contudo,
muitos passos sdo 0S mesmos. Trés passos sao
diferentes da glicolise.

1 Piruvato para PEP
2 Frutose-1,6-bisfosfato para Frutose-6-fosfato

3 Glicose-6-fosfato para Glicose



Piruvato quinase (Glicolise):
PEP + ADP + Pi = Piruvato + ATP

Pyruvate
Carboxylase

@ »»:0
Pyruvate /\.;/' > Oxaloacetate
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PEP Carboxykinase
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Oxaloacetate \<> Phosphoenolpyruvate

Co)




Piruvato carboxilase requer biotina como
cofactor.
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carboxibiotina

Carboxilacao da biotina
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ATP reage com HCO; - produzindo carboxifosfato.

biotina + ATP + HCO, -~ = carboxibiotina + ADP + P;



No sitio ativo da
piruvato carboxilase:
o CO, ativado e
transferido da biotina
para o piruvato:
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A biotina é um nutriente essencial.

A deficiéncia de biotina e rara, porque ela é abundante
nos alimentos e bacterias no intestino grosso também a
sintetizam.

Contudo, deficiéncias tém sido observadas e sdo quase
sempre resultantes do consumo de grandes quantidades
de clara de ovo.

A clara do ovo contém avidina, uma proteina que se liga
a biotina com um K,;= 10>M (o que € uma reacao de
ligacao forte!).

Acredita-se que a avidina protege a clara contra invasao
bacteriana, ligando-se a biotina e matando as bactérias.



PEP carboxiquinase
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O piruvato e convertido a oxaloacetato antes
de ser transformado em fosfoenolpiruvato.
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» boxyl — c. PEPCK -
CHy—G— 0 T ~—* “0—C—CH;—C—C—0 5 > CH,=C—C—O0
Pyruvate / \ Oxaloacetate / \y Phosphoenol-
HCOj; + ATP ADP + P, GTP GDP + C0O, pyruvate (PEP)

1. Piruvato carboxilase catalisa a formacao de
oxaloacetato a partir de piruvato e CO,, com gasto de
ATP.

2. PEP carboxiqguinase (PEPCK) converte
oxaloacetato em PEP e usa GTP como agente
fosforilador.




Glicolise

Glicose + 2ADP + 2 P, + 2
NAD+*

U

Gliconeogénese

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

U

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

Glicose+4ADP+2GDP+6 Pi + 2
NAD + 2 H*
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A fosfofrutoquinase é o principal sitio de controle da glicolise
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Glicolise e Gliconeogénese Sao

reciprocamente reguladas

Glucagon estimula a PKA quando a
glicose sangliinea é escassa. A FBPase 2
é ativada. A glicélise é inibida e a

GLICO 1A gliconeogénese, estimulada. GLIC.:O,S.E ESCASSA
(gligélissEe ';It\i';a) (Glicolise inativa)
Frutose 2,6-bisfosfato Proteina cinase A . Frutose 6-Fosfato
(estimula a PFK) ADP ATP ADP ';D (N&o estimula PFK)
mais ativa i I:, ﬁi\) Ho "
Frutose 6-fosfato g Frutose
ey - Fosfoproteina 2 6-
s . (_) ————— 1 fosfatase Bisfosfat
)

Altos niveis de frutose 6-fosfato
estimulam a fosfoproteina fosfatase. A
PFK2 é ativada. A glicélise &
estimulada e a gliconeogénese, inibida.



Reac0es hidroliticas contornam a PFK e a Hexoquinase.

As reacOes de hidrolise da frutose-1,6-bisfosfato e da glicose-6-fosfato séo
catalisadas por enzimas diferentes da glicélise. A glicose-6-fosfatase é encontrada
apenas no figado e nos rins. O figado € o 6rgdo primario para a gliconeogénese.

A *"—r—e
A GLICONEOGENESE €03 + JATH: Pyruvate
nao é o contrario da @DB)+ @‘ Pyruvate carboxylase
glicolise, as reagdes e—e—e—e Oxaloacetate
diferentes estéo indicadas G}f,"‘"ﬂ MPhosphoenolpyruvate carboxykinase
nas caixas GDP) + €07 Ph?sphoenolpyruvate (PEP)

A

o

(" 2-Phosphoglycerate (2PG)
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\
3-Phosphoglycerate (3PG)
\
\
1,3-Bisphosphoglycerate (BPG)
Estes passos s&o 0s mesmos < \ \
da glicélise, mais no sentido Glyceraldehyde . Dihydroxyacetone
contrario 3-phosphate (G3P) ™ phosphate (DAP)

Fructose 1,6-bisphosphate (FBP)

Na glicolise é utilizada a - B \"‘ Fructose bisphesphate phosphatase]
enzima fosfofrutoquinase Fructose 6-phosphate (FEP)
(PFK1), e requer de ATP \"

o o Glucose 6-phosphate (G6P)
Na gllcollse é ufullzada a - ‘ Glucose Gphosphatase|
enzima hexoquinase, e requer
de ATP » Glucose




Pontos de regulacao :

I n - 1. Glicogénio fosforilase
Glicogenio Glicogénio sintase

1

2. transportador de glicose

2 3. fosfofrutoquinase-1,
Glicose-6-fosfato————— Glicose frutose-1-6-bisfosfatase

4. Piruvato quinase

3
5. Piruvato carboxilase
Fosfoenolpiruvato 6. Fosfoenolpiruvato carboxiquinase
6
4
Oxaloacetato / malato /
Piruvato 5/' oxaloacetato

Principal caminho metabolico e sitios de controle
Gliconeogénese
Glicdlise e gliconeogénese sao reciprocamente reguladas
Sintese de glicogénio e degradacao
Controle hormonal
Fosforilacao e controle alostérico
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Triose phosphate
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(sliconeogenest
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Gliconeogénese
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Glicolise e Gliconeogénese

Coopera¢dao numa arrancada muscular

CELULA HEPATICA
) % \
CELULA MUSCULAR , ' = Glicose
( Glicose ‘
' Glicose I .
‘ —fosfato :,Jllocogé
Glicogénio Glicose
- 6-fosfato
® : @ Gllcerol
@ ‘ .
Piruvato <= Amcllno-
Piruvato acidos
@ /o N\
S
' Qoz H,O Precursores W
CO, H,O Lactato
. 7
- B CELULA MUSCULAR CARDIACA
Algumas vias metabdlicas ativas SN £ oy e Glicose \
durante uma arrancada: 3
1. Glicdlise |
2. Gliconeogénese Glicose
3. Fermentacgdo lactica Glicogénio
4. Ciclo do &cido citrico, 6—fosfato W .
5. Fosforilagcdo oxidativa, ‘ ®
6. Degradacdo do glicogénio, :
Piruvato
7. Oxidacdo de &cidos graxos, i
8. Catabolismo de aminoacidos, ‘
CO, H,0 v

Corrente sangtliinea



Gliconeogénese: Exportacao de glicose para o
fluxo sanguineo

3) A formag¢ao de GLICOSE a partir de GLICOSE 6-FOSFATO
- Em muitos tecidos a Gliconeogénese para na GLICOSE 6-FOSFATO

- Somente nos tecidos importantes para a homeostase de Glicose - Figado, Rins e

Intestino - existe a GLICOSE 6-FOSFATASE no ER

H.O + glucose P+ g2lucose
&-phosphate

- Cérebro e musculo nao a possuem - nao liberam Glicose



VIia das Pentose Fosfatos

Prof. Henning Ulrich



Via das pentoses fosfato

Importante para a sintese de ribose 5-fosfato e NADPH

Glycogen,
starch, sucrose

4

storage
‘ Glucose
. . . |_
oxidation via
pentose phosphate oxidation via
pa‘hway , _glycolysis

. X

Ribose 5-phosphate Pyruvate



Avia das pentoses é um destino
alternativo para a glicose

CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPIDIOS

I I |

GLICOGENIO&—— [ GLICOSE | [ AMINOACIDOS | [ ACIDOS GRAXOS |

A Asp Ala lle Glu -
7 Cys Leu IS
Gly Lys
Ser Phe
/ ——
v T
Ribose 5P (3) Piruvato (3) ¢ J
Vol
COz | |Acetil-CoA (2)
CO; CoA
v

Oxaloacetato (4) Citrato (6)

v
Malato (4) CICLODE Isocitrato (6)
NUCLEOTIDEOS KREBS
CO,
Fumarato (4) a-Cetoglutarato (5) +—

Succinato (4) co,



la das pentoses é um
esvio da glicolise
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um desvio

é

Via das pentoses

dlise

1CO
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Via das pentoses é um desvio

da glicolise

Via das Pentose

. OQADADQ Glicose

fATPD o

Desfosforilagao

<

1 QOO ® Glicose 6-fosfato

R

W Frutose 6-fosfato

<

aATP/

;/\|\ Q

ADP

Descosforilagcdo
@m@ Frutose 1,6-difosfato

O

> ® 000 é QOO @® Gliceraldeido 3-fosfato

Dihidroxicetona
fosfato (DHAP)



Via das pentoses geram NADPH

Glicdlise + Fosforilacdo Oxidativa
CeH1,06 + 6 O, + NADP + n Pi > 6 CO, + 6 H,0 + n ATP

n =36 ou 38
(NADH como intermediario)

Via das Pentoses + Gluconeogése
CeH120g + 6 H,0 + 12 NADP* + 6 ATP > 6 CO, + 12 NADPH + 6 ADP + 12 H*



NADH x NADPH

NADH - participa da conversao de energia liberada
pela oxidacao de metabdlitos em ATP (fosforilac&o

oxidativa)
H (o)
NADPH - Transfere elétrons em processos de a g\NHz
redutores de biossintese o cn o N
| < ?l
Em condicbes fisiolégicas: T "
0o H H A
| .
razdo NAD*/NADH = 1000 o=t a@
o CH, O NTON
razao NADP*/NADPH = 0.1 NAD* w
(oxidized) OH OH\

In NADP* this hydroxyl group
is esterified with phosphate.
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oxidative reactions of
pentose phosphate pathway

—————— — —
- -——
-

g T
Ribose Sedoheptulose Fructose Glucose
5-phosphate 7-phosphate 6-phosphate ) 6-phosphate

phosphohexose
epimerase SR
1Isomerase

Xylulose Glyceraldehyde Erythrose Fructose
5-phosphate 3-phosphate 4-phosphate 6-phosphate

fructose 1.6-
bisphosphatase

transketolase transaldolase

aldolase

transketolase

Xylulose
5-phosphate Glyceraldehyde

3-phosphate

triose phosphate
isomerase



Via das Pentosefosfatos

Fase nao-oxidativa

5C 7C 6C
5C 3C 4C 6C
6 moléculas de 5 C sao convertidas >l<
em 5 de 6 C 5C 3
5C 3



- Fase nao-oxidativa
—> TRANSCETOLASE

- Transfere o C1 e C2 da Xilulose 5-fosfato para a Ribose 5-Fosfato

CH,OH CH.OH
IIWO + 0\ /H TPP 0O H Z =)
(‘*h )ll C tranakotolane q (\' &HOH

| |

I { 1 R2 J{ } 2
Ketose Aldose
donor acceptor

(a)
CH,OH
=0
0) H
N/ |
CH,OH HO—C—H
| =0 H-—('Z—OH 0, | H H—C—OH
I + | —— | + |
H— (l‘—( H H—C—OH transketolsse ll——(l’—‘ JH H—-(IZ—OH
CH,0PO% CH.0PO% CH0PO? CH-0PO%
Xylulose Ribose Glyceraldehyde Sedoheptulose
5-phosphate 5-phosphate 3-phosphate 7-phosphate




- Fase nao-oxidativa

- TRANSALDOLASE

- Transfere unidades de 3 carbonos da Sedoeptulose-7-P para o G3P para formar F6P

CH,OH
=0
HO—C—H
H—(l‘.—OH
H—(lz—on
H—C:'—OH

CH,0OPO3

Sedoheptulose
7-phosphate

CH,OH
0\ H le HO=— ('3 —H
«|:/ H—C—OH H—(—OH
H=—C=—0OH  transaldolase H—cl'—oH H—(Ij—on
CH-,OPO3; CH.0PO; CH.OPO3
Glyceraldehyde Erythrose Fructose
3-phosphate 4.phosphate 6-phosphate



phosphopentose |l|
isomerase
Ribose 5-phosphate
H
H—é—DH
|

G%dﬁ
H—C—OH
H=C=OH -
H—C—OH

Hmt.'twupoa?-

f.|3=ﬂ transketolase
H=C-OH H s
H-C—-OH H—C—OH
H-C—OPOz2- de
; o
Ribulose 5-phosphate m_| H
H—{l.‘:-ﬂl-l
hosphopentose
P eP%meprase H_?_W"
H

a)

Xylulose 5-phosphate
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O H
h o

H—C—OH .
H—$—0P032—

Glyceraldehyde 3-phosphate

transaldolase
kit

transketolase

Sedoheptulose 7-phosphate

b)
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Fructose 6-phosphate

transaldolase

DW H

H—?l—DH
H-C—OH
H%—OPO:#‘

Erythrose 4-phosphate

c)
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/|
H-C-0H
& ”\?"
=) +
m_é_ H H—C—0H transketolase
H—fI:—ﬂH H—ql:—omai‘—
H—(T‘:—«DH H
H—C—OPOg2- Glyceraldehyde 3-phosphate
|
H

Fructose 6-phosphate

d)

<

D%?HH
H=C~0H
H—C—OH
H—ﬁ—ﬂma?-

Erythrose 4-phosphate

Xylulose 5-phosphate
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ATF ADP (6} MADP+
Glucose —=r' . (5)Glucose 5-phosphate -

(2) Fructose 6-phosphate
+

Giyceraldehyde 3-phosphate

(B6) HADPH + (B8} H+ HzO

& A

- + 6-Phosphogluconalactons - + -Phosphogluconate

{6) NADP +
{8} CO2 (6) NADPH + (6)Hs

(6) Ribulase S-phasphate

s

[ {4} Xylulase S-phosphate {2} Ribose S-phosphate

[(2)Glyceraldehyde 3-phosphate + (2} Sedoheptulose 7-phosphate

{2) Erythrose d-phosphate + [2) Fructose 6-phosphale
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Via pentoses fosfato possuem
*Dois conjuntos de reagoes
*Interligada a outras vias metabdlicas

Fase
nao oxidativa

Fase
oxidativa

——

Permitem que as
reacOes oxidativas

sejam continuas

/’

Transcetolase,
transaldolase

S~

Glicose-6-fosfato

I

6-Fosfogliconato

o,

I

Ribulose-5-fosfato

A J
Ribose-5-fosfato

Y

Nucleotideos, coenzimas,

DNA, RNA

Desidrogenacao enzimatica da
G6P gerando NADPH e Ribose 5P

NADP™

NADPH

NADP™

NADPH

NADPH

2 GSH

Glutationa-
-redutase

GS55G

Acidos graxos,
esterois, etc.

Biossintese
redutora

Precursores



NADPH é a fonte de elétrons
para biossintese e detox

Dietary Dietary
carbohydrates proteins
Glucose Amino acids

Vias de sintese que usam NADPH:
\/,/ « Sintese de &cidos graxos
* Sintese de colesterois
y * Sintese de neurotransmissores

Acetyl-CoA —> —> —> Ketone bodies

NADPH (acatbacitate. * Sintese de nucleotideos
— D-B-hydroxybutyrate,
ATP acetone)
Fatty acids Vias de detox que usam NADPH:

« Reducao da glutationa oxidada
» Citocromo P450 monooxigenases

Triacylglycerols



O NADPH como poder redutor

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

Superoxide

) 0,
radical :
Y rlutathione peroxidas:
Ilydmgen ]I '::} BILLELLLIRCR e PO HsE
peroxide S / \
20G5H 08 —80
'
L .-'Ir
Hydroxyl — «q o
free radical e
@i,_-r“ glutathione
reductase
L]
Oxidative damage to NADP" NADPH + H'

lipids, proteins, DNA

Glucose K / » 6-Phospho-

l

> 9H,0

B-phosphate glucose glucono-i-lactone

G-phnsphate
dehydrogenase

T o DY



Ribulose
S-phosphate

Destino dos A

aclcares formados ¥

naViadas Pentoses TP Nude ‘
Fosfato em plantas $

-

Interacdo enire vias ' ;
Sedoheptulose Glyceraldehyde ‘
7-phosphate 3-phosphate Glycolysis

Glicolise \

]
Sintese de acidos ————
nucléicos Pt ! -
Fructose Erythrose rgn n
Sintese de metabdlitos  FPhosphae oo M Akt
secun d arl 0oS e j }'QJ {A"tt Dll\)‘f)cli:;)s:g:;:;one
aminoacidos 3 I
Fructose 1.6-
bisphosphate
| B |

Glyceraldehyde
3-phosphate ﬁ Glycolysis ‘




Funcoes

Producéao de NADPH, que pode ser utilizado como fonte de
poder redutor nas reacdes biossintéticas (acidos graxos) e na
protecao contra derivados de oxigénio reativos.

Producao da ribose-5-fosfato, precursor da ribose e da
desoxirribose (sintese de acidos nucleicos)

Producao de eritrose-4-fosfato, que participa, juntamente com
o fosfoenolpiruvato (PEP), da sintese de aminoacidos aromaticos
(fenilalanina, triptofano e tirosina) e dos precursores da lignina,
flavonoides e fitoalexinas

Geracao de intermediarios do ciclo de Calvin (fotossintese)
gue podem ser utilizados em folhas jovens, que nao sao
completamente autotroficas (ribulose-5-P, ribose-5-P, eritrose-4-P,
dentre outros).



Controle da via das Pentoses

Regulacao coordenada com Glicdlise e Gliconeogénese

- Depende do tecido e disponibilidade dos precursores e intermediarios

Tecidos Funcao
Adrenal Sintese de esterodides
Figado Sintese de acidos graxos e colesterol
Testiculo Sintese de esterodides
Tecido adiposo Sintese de acidos graxos
Ovario Sintese de esterdides
Glandula mamaria Sintese de acidos graxos
Hemaceas Manutenc¢ao de glutationa reduzida

- Disponibilidade de G6P - Inibicao da fosfofrutoquinase e gliconeogénese
- Regulado pela desidrogenacao da G6P - Depende da disponibilidade de NADP+
- Oxidacdo da G6P - usa NADP+ como aceptor de elétrons
- G6P-desidrogenase é inibida fortemente pelo NADPH



Regulacao da Via das pentoses fosfato

O destino da Glicose 6-P é
determinado pelas necessidades
(concentracoes) de NADP/NADPH

Célula usando NADPH em reducdes
biossintéticas

NADP T*NADPH,

— estimulo alosterico da G6PD

(aumentando o fluxo de glicose-6-fosfato para a
via das pentoses-fosfato)

Uso menor NADPH

NADP{, NADPH T

- inibicao alosterica da G6PD (glicose-6-fosfato
é usada para alimentar a glicdlise)

Glicose
Glicose-6- Glicalise
-fosfato
Via das ®-¢——~:H———-ﬂ
pentoses- NADPH
-fosfato
6-fosfo-

gliconolactona

l

1¥> NADPH —~

Pentoses-
-fosfato

ATP



Controle da via das Pentoses
=» CONDICAO 1 - Necessidade de Ribose-5-P sem necessidade de NADPH

Mode |

- ocorre na sintese de DNA/RNA

-Ribose-5P é formada a partir de
intermediarios da glicolise pelas
reacoes inversas da fase ndo-oxidativa
-Fase oxidativa é inibida pelo excesso

de NADPH

Glucose
e»phosphate

lo-bophosphue i

OMroMte Glyceraldehyde
phosphate wm—l 3-phosphate
oo e = CONDICAO 2
2 NADP* 2 NADIH
Ghxose Ribulose =>» Necessidade de Ribose-5-P e de NADPH
6-phosphate S-phosphate

€0, ‘

- reacoes de biossintese

-A fase nao-oxidativa e oxidativa

estao ativas



Controle da via das Pentoses
=» CONDICAO 3 > Necessidade de NADPH sem necessidade de Ribose-5-P

Mode 3 2 NADP* 2 NADPH
) Glucose ; Ribulose

-0ocorre na sintese GPWQ ' s.phme
redutora de lipideos ' o ‘
-NADPH formado pelas ‘
reacoes da Fase oxidativa m—— i

' 6-phosphate S-phosphate
-Excesso de Ribulose-5-Pi '
é convertido a G6P via '
intermediario "&bv‘m:”
gliconeogénicos X

Dihydroxyacetone Glyceraldehyde



Controle da via das Pentoses
=>» CONDICAO 4 - Necessidade de NADPH e ATP

Mode 4 2 NADP* 2 NADPH

-ocorre na sintese redutora de o Ribulose
lipideos 6-phosphate S-phosphate
-NADPH formado pelas - ‘

~ : . Fructose Ribose

. Gemm—

reacoes da Fase oxidativa 6-phosphate S-phosphate
-Excesso de Ribulose-5-Pi é ‘
convertido a G3P que continua f
na via glicolitica 1,6-bisphosphate
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