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Via Glicolitica - Glicdolise

- Via glicolitica (duas fases)
- Regulacao

- Atividade em diferentes tecidos
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(a) (b)



(a) Glucose Preparatory phase

first Phosphorylation of glucose
priming ~ ATP and its conversion to
reaction Ns ADP OH glyceraldehyde 3-phosphate
¥ H OH
Glucose 6-phosphate (P)>—o—CH,
1 (o) .
H /|, H @ Hexokinase
OH H
@ HO OH @ Phosphohexose
4 H OH isomerase
Fructose 6-phosphate (P)—0—CH, 0. CH,—OH
second ATP H HO @ Phospho-
priming @ H OH fructokinase-1
reaction ADP OH H
Fructose 1,6-bisphosphate (P)—0—CH, 0. CH,—0—(P) @ Aldolase
cleavage ! H HO
of 6-carbon H OH @ Triose
sugar phosphate phosphate
OH H
to the 3-carbon @ isomerase
sugar
phosphates
(0]
é 7/
Glyceraldehyde 3-phosphate ®—°—CH2—?H—C\
+ on H
Dihydroxyacetone phosphate ®—0—CH2—ﬁ—CH20H

(o)




Glucose-6-phosphate (G6P)

exghangc of
1 G6P H " with
F6P

‘4/' cis-Enediolate

intermediate

Fructose-6-phosphate (F6P)



(a) Glucose

first
priming a ATP
reaction \) ADP

Glucose 6-phosphate

@

Fructose 6-phosphate

second ATP
priming
reaction ADP
Fructose 1,6-bisphosphate
cleavage ’
of 6-carbon

sugar phosphate

to the 3-carbon @
sugar

phosphates

Glyceraldehyde 3-phosphate
+
Dihydroxyacetone phosphate

H OH
(P)—0—CH, O, CH,—OH
H HO
H OH
OH H
(P)—0—CH, o CH,—0—P)
H HO
H OH
OH H
P
®—0—CH2—t|:H—C\
on H

®—o—CH2—'i'I:—CH20H
o)

Preparatory phase

Phosphorylation of glucose
and its conversion to

@ Hexokinase

@ Phosphohexose
isomerase

@ Phospho-

fructokinase-1

@ Aldolase
@ Triose

phosphate
isomerase




Glyceraldehyde 3-phosphate
+

®—0—CH2—(['H—C{)
OH

H

. Tri
Dihydroxyacetone phosphate (®)—0— CHy—C—CH,0H r1ose
) —CHz—g—CH2 phosphate
@ 0 isomerase
(b) Payoff phase
O Oxidative conversion of
Glyceraldehyde 3-phosphate (2) ®—O—CH2 _CIH_C\ glyceraldehyde 3-phosphate
|~ 2P; oH H to pyruvate and the coupled
oxidation and ~2NAD" formation of ATP and NADH

©®

phosphorylation \) > NADH H*
+

1,3-Bisphosphoglycerate (2)

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

phosphorylation)
3-Phosphoglycerate (2)

2-Phosphoglycerate (2)

Phosphoenolpyruvate (2)

N> 2H,0

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

Pyruvate (2)

@ Glyceraldehyde

0
Y
®—°—CH2—CH—C< 3-phosphate
(I)H o—®) dehydrogenase
o @ Phospho-
4 glycerate
(P)—0—CH,—CH—C !
] No- kinase
OH
o Phospho-
CH;—CH—C glycerate
(I,H (|) o mutase
é’) 0 @ Enolase
7
CH,=C—C
| No- Pyruvate
% kinase
0
Vs
CH3—C—C
T N\
0




2NAD* + 2P,
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Glicolise

Para 1 mol de glicose:

Gasto: 2 moles ADP
2 moles de Pi
2 moles de NAD*

Producao: 2 moles ATP
2 moles de NADH
2 moles de PYR




Glucose

anaerobic

glycolysis
(10 successive
reactions)
hypoxic or
anaerobic

conditiy 2 Pyruvate &ndifons
aerobic

2 Ethanol + 2€O, conditions
2c0,

Fermentation to ethanol
in yeast

2 Acetyl-CoA

citric
acid
cycle

4C0O, + 4H,0

2 Lactate

Fermentation to
lactate in vigor-
ously contracting
muscle, in erythro-
cytes, in some
other cells, and

in some micro-
organisms

Animal, plant, and many microbial
cells under aerobic conditions



Lactato Desidrogenase
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C=0 Pyruvate

CH,
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\ NAD*
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Glicolise Aerdbica X Anaerobica

Para 1 mol de glicose: Para 1 mol de glicose:
Gasto: 2 moles ADP Gasto: 2 moles ADP
2 moles de Pi 2 moles de Pi

2 moles de NAD*
Producao: 2 moles ATP
Producao: 2 moles ATP 2 moles de lactato
2 moles de NADH
2 moles de PYR




Pontos de regulacao
da via glicolitica

2NAD* + 2P,

1.3-BPG 1,3-BPG




Hexoquinase / Glicoguinase

8 ) - G6P
”“*&’ﬁ\i%f Glicose "2, G6p
228 ATP  ADP

—h
(=)
1

- Hexoquinase: Km = 0,1 mM

( Hexokinasel

- Hexoquinase IV ou Glicoquinase (figado): Km = 10 mM

- [Glicoquinase] no figado aumenta com insulina

Hexokinase IV
(glucokinase)

- Glicoquinase nao € inibida por G6P

Relative enzyme activity

1 1 1 1
0 5 10 15 20
Glucose concentration (mm)



Fosfofrutoquinase 1

+amP  + Frutose 2,6P

-ATP - citrato
Fosfofrutogquinase 1

Frutose 6P ————— Frutose 1,6 P

ATP ADP
Low [ATP]
=
>
g
0 High [ATP]
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[Fructose 6-phosphate]



Fosfofrutoguinase

+AMP + Frutose 2,6P

-ATP - citrato
Fosfofrutogquinase 1
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—~ 100

£
> +F2
> 80 6BP

o
B2
< 60

>
= BRI | G TR N Lo e i oy
>
= 40

(9

©
Y 20
4
LL.
Q. 0 L I I

0 0.05 0.1 0.2 04 0.7 1.0 2.0 4.0
[Fructose 6-phosphate] (mm)



Fosfofrutoquinase

+amp  + Frutose 2,6P

-ATP - citrato
Fosfofrutoquinase 1

Frutose 6P ———— Frutose 1,6 P
ATP ADP

+ AMP - citrato (+ insulina no figado)
Fosfofrutoquinase 2

Frutose 6P —— —~ Frutose 2,6 P

ATP ADP
Pi

Frutose 2,6 P — Frutose 6P

Frutose 2,6 bisfosfatase

+ PEP
(+ glucagon no figado)




Piruvato Quinase

(+ insulina no figado) (- glucagon no figado)
- alanina (no figado) - ATP
+ Frutose 1,6P
Piruvato quinase

PEp MW, pYR
ADP ATP

- Ainsulina aumenta a conc. e atividade da pyr. quinase



Hemacias

- Nao possuem mitocondrias
- N&o metabolizam aminoacidos ou lipideos
- Produzem lactato constantemente

- Nao respondem a insulina



Cérebro

- Oxida glicose com grande preferéncia
- Pouco glicogénio (gliconeogénese hepatica)

- Alta atividade mitocondrial
(a)

(b)

12.00 [T .00

mg/100g/min



Figado

- Glicoquinase (baixa afinidade por glicose)
- Insulina ativa FFQ?2 e piruvato quinase
- Glucagon ativa frutose 2,6 bisfosfatase (inibe glicolise)

- Piruvato quinase € inibida por alanina



Musculo

- Entrada de glicose é estimulada por insulina
- Glucagon nao inibe a glicolise
- Piruvato quinase nao ¢ inibida por alanina

- Em atividade intensa faz glicolise anaerobica



Otto Warburg
Prémio Nobel em Fisiologia/Medicina, 1930

Propds que tumores soOlidos possuiam metabolismo predominantemente

fermentativo. R '
e

T ™

- crescimento maior gue vascularizacao

- inducéao do fator de transcricao HIF-1

- aumento de enzimas da via glicolitica
- localizacao com glicose marcada

D

https://doi.org/10.1038/s).bjc.6604062



Vocé deve preparar seu proprio mapa metabolico:

- Vale nota de trabalho

- Pode ser usado para consulta em prova e provinhas

- Amao

- Dobravel

- Papel tamanho A4 ou carta

- Contendo: vias metabdlicas, regulacao, ligacao, compartimentalizacao
- Pode ter estrutura quimica ou nomes de moléculas

- Nao pode conter textos explicativos

- Pode ser a lapis, colorido, de formato irregular, 3D, etc

- Fazer cada via no dia da aula em que foi dada



. Qual a enzima que catalisa a fosforilacdo de glicose no tecido extra-hepatico e seu
requlador alostérico? Quais as diferencas entre essa enzima e a enzima presente no
figado?

. Descrever a regulacao da piruvato quinase, citando condicdes em que ha acumulo de
fosfoenolpiruvato.

. Esquematizar as reacdes catalisadas pela fosfofrutoquinase 2 e frutose 2.6 bisfosfatase.
Descrever a importancia deste sistema na regulacéo da via glicolitica.

. Descrever a atividade da via glicolitica no musculo em funcao da relacédo ATP/ADP.

. Explicar, detalhando os mecanismos de regulacdo de metabolismo envolvidos, por que ©
consumo de glicose muscular aumenta em situacdes em que ha falta de Oz

. O arseniato age sobre a gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase, modificando seu
funcionamento e catalisando a seguinte reacao:

gliceraldeido 3 P = = 3 fosfoglicerato
NAD NADH

A intoxicac&ao por arseniato pode resultar em extensa hemolise (destruicdo de hemacias),
sem grande acometimento de outros tecidos. Explique o0 mecanismo.
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