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Algumas reacoes sao
irreversiveis

Vias de sintese e
degradacao precisam ser
separadas

ATP e coenzimas (NADH,
NADPH, FADH) viabilizam
as reacoes do metabolismo
Glicose € uma forma de
transportar energia
Amido, glicogénio e acidos
graxos sao formas de
armazenar energia
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Uma visao geral da glicolise

A glicolise € a principal via de

CH,OH degradacao de glicose nas
H O H celulas
H
OH H Funcbes da glicolise:
HO OH

Gerar ATP rapidamente
H OH Gerar intermediarios para sintese
Regenerar NADH

Glucose




A glicolise acontece primariamente no citosol

Glucose

—

CYTOSOL

Pyruvate

No O, present
Fermentation

Ethanol
or
lactate

O, present

\

Cellular respiration

Acetyl CoA

MITOCHONDRION

Citric
acid
cycle

* A glicose entra nas células via difusao
facilitada ou pelo transporte ativo

* Adifusao facilitada é mediada por
transportadores mas nao é
necessario usar energia

* Logo, por este processo, a entrada ou
saida de glicose depende da diferenca
de concentracao de glicose dentro e
fora da célula



Uma visao geral da glicolise

(0 (0]
ﬂ‘x ;H XN~
C |
] c=o0
H—C—OH |
| CH;
Hﬂ_"i: —H Pyruvate
H—?—GH o%c 0"
H—tlz—cm |
C=0
CH,0OH |
Glucose CH,

Pyruvate



Uma visao geral da glicolise

Pyruvate

0 o

%f/
C=0o0
I
CH;

Pyruvate

ATP
ATP

I NADH

NADH



Que enzimas devem estar envolvidas na glicolise?
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CH, ATP
Pyruvate I ATP
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CH,

Pyruvate



Que enzimas devem estar envolvidas na glicolise?
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Que enzimas devem estar envolvidas na glicolise?

) quinases e
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Que enzimas devem estar envolvidas na glicolise?

guinases e
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CH; desidrogenases
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Que enzima pode ajudar a quebrar a glicose?
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H—C—OH A catalisa
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H—C—OH ? retro-aldol
1 [ ]
”_T_GH OH ©
CH,OH RS R3 Aldol
Glucose < R2




Que enzima pode ajudar a quebrar a glicose?

™" Portanto, se a aldolase
] .
H—C—OH _ atgar na glicose, e!a
g vai gerar uma molécula
| |
H—C—on de 2 e uma de 4C!
-y OH O
CH,OH R ',’ R3 Aldol
Glucose X< R2




Que enzima pode ajudar a quebrar a glicose?

™" Portanto, se a aldolase
] .
H—C—OH _ atgar na glicose, e!a
g vai gerar uma molécula
| |
H—C—on de 2 e uma de 4C!
-y OH O
CH,OH R ',’ R3 Aldol
Glucose X< R2




E se essa hexose fosse uma cetona®?

EH 0 Se a aldolase atuar na
¢=0 frutose, ela vai gerar
HO—ITH o duas moléculas de 3C!
H—C—OH
H—C—OH
{l':HzﬁH OH O

Fructose R1MR3 Aldol

RZ

Como transformar uma glicose em uma frutose?



Como gerar ATP? ~70- Sl
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Podemos dividir a glicolise em

2 ATP
2 ADP

4 etapas
On
- =
2 (O

| — Dupla fosforilagao da glicose
(hexose)
Uso de 2 ATP

Il — Quebra da glicose em duas
moléculas (trioses)

lll — Fosforilacao das trioses
Incorporacao de fésforo inorganico
Formacao de H* e e

IV - Formacao de ATP e piruvato
Formacao de 4 ATP



| — reacao 1: fosforilacao da

glicose
CH,OH
H O_ H
H
OH H + ATP
HO OH
Ho eH - A fosforilacao da glicose é feita pela
Glusnse hexoquinase a partir de 1 ATP
/ hexokinase « G6P nao cruza a membrana, logo, esta
Mg** é uma estratégia para se manter a
B, OPE glicose_dgntro da célula |
. 8. B . A G6P inibe a atuacdo da hexoquinase
H . « E irreversivel -> primeiro ponto de
HO OH H oH + ADP + H regulagéo
H OH

Slucose & posphate Saldo: -1 Glicose, -1 ATP, + 1 G6P



Quinases precisam de Mg?* como grupo prostético

M92+ H
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| — reacao 1. hexoquinase x glicoquinase

r Hexokinase |

-t
o
|

* Glicoquinase tem Km 100x maior
que a hexoquinase e nao € inibida
pela G6P

* Figado atua como armazem de
carboidratos

« O que acontece em glicemia baixa?

Hexokinase IV
(glucokinase)

Relative enzyme activity

0 5 10 15 20
Glucose concentration (mm)




| — reacao 2: isomerizacao da glicose

=2 6
0,POCH,

H OH

Glucose-6-phosphate (G6P)

/

phosphoglucose « A GGP é convertida em

isomerase (PGI) frutose. 6-fosfato pela
’ fosfoglicoisomerase
6
~20,POCH, 1
0. CH,OH
5N\H HO /2
H ) % OH
HO H

Fructose-6-phosphate (F6P) Saldo: -1 Glicose, -1 ATP, + 1 F6P



| — reacao 3: fosforilacao da F6P

6
-2 1
0,POCH, CH,OH

E 2 + ATP
H OH
HO H
Fructose-6-phosphate
(F6P) » Fosfofrutoquinase 1 adiciona um
phosphofructokinase (PFK) segundo grupo fosfato a F6P
Mg** A molécula esta marcada para
; degradagao
0,POCH, o. 'CH,0POZ « E um passo irreversivel -> 2°
K no e 1 KP4+ B ponto de regulagao
H et/ OH
HO H

Fructose-1,6-bisphosphate
(FBP) Saldo: -1 Glicose, -2 ATP, + F1.6P



| — reacao 3: a alosteria da fosfofrutoquinase 1

No inhibitors (low [ATP])

\

Nl

TmM ATP

+0.1 mM AMP « Fosfofrutoquinase 1 é uma
enzima nao-Michaeliana
alosteérica
« A atividade da
Fosfofrutoquinase 1 é
: : , regulada pelos niveis de ATP,
0 1.0 2.0 citrato e AMP, ADP e F2,6P

[Fructose-6-phosphate] mM

\

1T mM ATP

Phosphofructokinase activity




Il — reacao 4. quebra da F1,6P

Dihydroxyacetone
phosphate (DHAP)

CH,0P03~
| 3
CH,0PO3~ ?2= o]
| 1
c=0 HO — CH,
| 2 1
HO—C—H aldolase
3 o m +
—_—
H— (I: ' OH
H—C—OH H, 20
| ® ? ;
2—
C6H20PO3 e ?2_ B
2—
Fructose- CHzOP0,
1,6-bisphosphate
I ('I:BP) ¥ Glyceraldehyde-
3-phosphate
(GAP)
OH

« A aldolase quebra a frutose 1,6
bisfosfato (F1,6P), gerando duas
moléculas de C3: diidroxiacetona
fosfato (DHP) e gliceraldeido 3-
fosfato (GAP)

A quebra da F1,6P é feita em uma
reacao retro-aldol

Saldo: -1 Glicose, -2 ATP, + 1 DHP, +1 GAP



Il — reacao 5: isomerizacao de trioses

H

H 0 |

N Z

G H — C — OH
| |
H— C—OH cC=0
2I 2 I
CH,0P0%" 5 CH,0PO3" . .o
_  DHP e GAP sao isbmeros que podem
Glyceraldehyde- Dihydroxyacetone . -~ .
3-phosphate \ / phosphats se interconverter pela agao da triose
(analdose) _ (a ketose) fosfato isomerase
OH VT ,
"~ * O equilibrio tende para DHP, porém

| G3P é constantemente metabolizado

C —OH . ~
| « A partir de agora, todas as reacoes
| CH0POf™ _| acontecem 2x para se metabolizar
Enediol uma glicose

intermediate

Piruvato Saldo: -1 Glicose, -2 ATP , +2 GAP



lll — reacao 6: GAP desidrogenase

o H

X~
1C

H—C—OH + NAD

,CH,0PO%"

Glyceraldehyde-
3-phosphate (GAP)

glyceraldehyde-3-phosphate

dehydrogenase (GAPDH)
-
Oy _OPO3
I
H—,C — OH + NADH + H'
|
,CH,0PO3"

1,3-Bisphosphoglycerate
(1,3-BPG)

« GAP € convertido em um acido em uma
reacao de oxido-reducao para depois
ser fosforilado em 1,3-bisfosfoglicerato
(1,3BPG), a primeira molécula
altamente energética

* Aenergia livre envolvida na primeira
reacao permite a segunda reacgao

Saldo: -1 Glicose, -2 ATP , +2 NADH, +2 1,3BPG



IV — reacao 7: o primeiro ATP € gerado

o oPO2"

.
e
|
H—zcl—ou + ADP

3cnzopo§-

1,3-Bisphosphoglycerate

(1,3-BPG) * |nicia-se a fase onde o ATP é

gerados
,+ || phosphoglycerate
Mg kinase (PGK) ) .
* Um grupo fosfato é retirado da

'O\C,/,O 1,3BPG para se fazer ATP pela

' fosfoglicerato quinase
H—z(l_'—OH + ATP

3CH20P0§'

3-Phosphoglycerate

(3PG) Saldo: -1 Glicose, +2 NADH, +2 3PG



IV — reacao 7. como gerar o proximo ATP?

H—C—OH

2
|
3CH20P0§'

3-Phosphoglycerate
(3PG)

(0] (0]
N
c

I
C—OPO3
I

CH,

Phosphoenolpyruvate
(PEP)

)

Pyruvate



IV — reacao 8: o fosfato € rearranjado

s c” o o\c/ °
] 1 phosphoglycerate [ 1
H—Clz— OH mutase (PGM) H—Clz—°P°§ « Afofoglicerato mutase é uma
H—C,—O0POZ H—C,— OH isomerase que transfere o
Jl |L grupo fosfato do C3 para o C2
3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate
(3PG) (2PG)

Saldo: -1 Glicose, +2 NADH, +2 2PG



IV — reacao 9: uma nova molécula energética

Oy _O Oy O~
C C
|1 enolase |
H—C—O0P0} —— C—OPO? + H,0 , :
2 ? I ? ’  Aenolase é uma liase que faz
H—Ca—OH H—C ~ . ~
| | uma reacao de desidratacao,
: H formando fosfoenolpiruvato a
2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate partir de 2-fosfoglicerato
(2PG) (PEP)

» O fosfoenolpiruvato € uma
segunda molécula de alta energia

Saldo: -1 Glicose, +2 NADH, +2 PEP



IV — reacao 10: o segundo ATP € produzido

o%C _0
I
ﬁ—OPog‘ + ADP + HT
CH,
Phosphoenolpyruvate « Afosfoenolpiruvato quinase retira o
(PEP) grupo fosfato da PEP para fazer ATP e
pyruvate piruvato
kinase (PK) ]
« E irreversivel -> 3° ponto de regulacao
0 0~
\\‘c/

Pyruvate Saldo: -1 Glicose, +2 ATP, +2 NADH, +2 piruvatos



A glicolise, como um todo

« 2 ATP sao usado e 4 ATP sao gerados em 10 reacoes
« Como o NAD+ é regenerado?
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H“'C O-p-o 'p OSD atE'
H o
Glyceraldehyde- NAD* + P;
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O piruvato pode ser metabolizado de diversas

formas

Glucose

glycolysis

(10 successive

‘ reactions)

anaerobic
conditions 2 Pyruvate
' aerobic
. dt g
2 Ethanol + 2CO, 0
) » 2CO,
Fermentation to aleohol
in yeast
2 Acetyl-CoA
citric
acid
cycle
‘ 4C0, + 4H,0

Animal, plant, and
many microbial cells
under aerobic conditions

anaerobic
conditions

2 Lactate

Fermentation to
lactate in vigorously
contracting muscle,
erythrocytes, some
other cells, and in
some microorganisms

Em condicdes aerdbicas, o piruvato
é convertido em acetil-CoA e
degradado via ciclo de Krebs

Em condi¢cdes anaerdbicas, o
piruvato pode ser degradado via
fermentacao latica ou fermentacao
etandlica

Em todos os casos, o NAD+ é
regenerado



Fermentacao latica

2 ADP 2 ATP

B
| .y os
c=0 « Afermentacao latica ocorre em
GlUCOSE = mm = = = | .~
c=0 humanos em condicoes
(|;H3 anaerobicas:

« Em musculos em condicoes de
esforco intenso
« Em hemaceas, que nao possuem
H—C—OH No intermediate; r’nltocopd rnas
| pyruvate accepts E catalisada pela lactato
electrons from NADH :
2 Lactate desidrogenase

2 NAD* 2 NADH 2 Pyruvate



Fermentacao alcodlica

2 ADP 2ATP
|
=0
Glucose - ... L L = |
T
CH,

2 NAD* 2 NADH 2 Pyruvate

| \__/
H—C—OH c=0

CH, CH,
2 Ethanol 2 Acetylaldehyde

2 CO,

« Afermentacao alcodlica ocorre
em leveduras e outros
microorganismos em condigcoes
anaerobicas

o E catalisada pela piruvato
descarboxilase e pela alcool
desidrogenase



