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Metabolizando
outros
carboidratos —
outras hexoses
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A manutencao da glicemia € vital para o nosso
organismo
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» Alguns tecidos so usam glicose
“g,[:!l nnnnnn R o T como fonte de energia: cérebro,

eritrocitos, medula renal
* QO cérebro usa cerca de 120 g de

Sy lissssnissvinsnveneies glicose por dia
 Em jejum prolongado (>4 h), a
glicose da alimentacao e do
'S C glicogénio nao suprem as

12 am 12 pm 12 am necessidades do corpo



A gliconeogénese permite a sintese de glicose

CARBOIDRATOS
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A glicose € formada a partir
de outros compostos:
aminoacidos, lactato e
glicerol



A gliconeogénese ocorre principalmente no figado e
rns

« QO figado possui glicogénio para

/ CEREBRO |
| 8 armazenar glicose
oo gl ‘ G"mié“"’ - Amino acidos vém da degradagéo
P b, Gikose L R — de proteinas. Nem todos aa
o N J | (sforge hienss) podem virar glicose
PIalo «—— Lactato +——— Lactato « O lactato vem da glicolise
Nl”s‘\ anaerobica nos musculos em
s /,/ L atividade intensa
[ ' l MUSCULO * QO glicerol vem da degradacao de
N Aanina Y\ ] Geiom) triacilglicerois pelo tecido adiposo
Uréia em jejum

O figado produz glicose para se
manter a glicemia do sangue



Os passos irreversiveis da glicolise necessitam

novas enzimas
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Controlar a
atividade das
enzimas
irreversiveis
permite regular a
glicolise e
gliconeogénese



O piruvato € sintetizado em fosfoenolpiruvato pelo
oxalacetato

mitocondria

PO3”

ﬁ ﬁ pyruvate o o O o) (|:|)
CHy —C—C—O

carboxylase I PEPCK I

tH,—C—C—0O —C—O0
Pyruvate / \ / \'

Oxaloacetate Phosphoenol
HCO, + ATP ADP + P; GTP GDP + CO,

pyruvate (PEP)

* A piruvato carboxilase absorve um CO, para produzir oxalacetato, gastando
um ATP

* A fosfoenol piruvato fosfato quinase produz fosfoenolpiruvato, gastando o
equivalente a um ATP



Duas fosfatases sao necessarias para chegar a

glicose

Glucose

glucose-6- phos hexokinase (32.9)
phatase (- 5 1)

Glucose -6- phosphate

phosphoglucose isomerase (1.1)

Fructose 6 phosphate

fructose blsphos phosphofructoklnase (24.5)
phatase (—8 6)

Fructose 1,6- blsphosphate
aldolase (12.1)
triose phosphate

Dihydroxyacetone isomerase - Glyceraldehyde-3-
phosphate < phosphate
glicerol i

fosfoenolpiruvato

A frutose 1,6- bisfosfatase
retira um fosfato da frutose 6P
A glicose 6-fosfatase retira um
fosforo da glicose 6P

A glicose pode ser, entao,
exportada para fora da célula
A glicose 6-fosfatase so é
encontrada no figado e rins



Degradacao de aminoacidos permite a sintese de
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O figado pode ajudar a produzir glicose para os
musculos

* Emsituacdes de intensa atividade

Liver | Blood | Muscle fisica, os musculos produzem
Glucose > Glucase—> Glycogen lactato via fermentacao lactica
4 * O lactato é exportado para a
ADP + GDP + P; 4\ P + ADP corrente sanguinea e |mportado
’ 7
2\ elo figado

gluconeogenesis glycogenolysis P & , : :

_/ and glycoliw O lactato é reconvertido a glicose
ATP + GTP ATP pela gliconeogénese
Y

 Aglicose é exportada do figado e
improtada pelos musculos

Lactate = Lactate




A insulina e glucagon sinalizam o nivel de glicose no
sangue

Glicose 10—
mM
(a) ;] f '0\
4 « Ainsulina é liberada em
'”mﬂa 0 <188 G“%E;EOH apos as refeicoes, e indica
(b) para as células que ha

glicose em abundancia
* O glucagon € liberado em
jejum, e indica para as
células que € necessario
- - economizar energia




A glicolise e a gluconeogénese compartilham muitas
enzimas

Glucose
Ambas vias sao espontaneas,
b SR entdo como evitar que ocorra
ﬂlucm 6-P um ciclo futil?

Fructnse 6-P

()"

Fructose-1,6-P,

!

PEP

PEPCI-:::: ) .
L

Pyruvate



A glicolise e a gluconeogénese compartilham muitas
enzimas

Glucose

Ambas vias sao espontaneas,
Hlesiie - entao como evitar que ocorra
mucnse 6-P um ciclo futil?

Fructuse 6-P

Fructose-1,6-P;

¢ Via regulacao dos passos
irreversiveis!

PEP

FEPE[-:'ﬂ ) .
N

Pyruvate



A glicolise/gliconeogénese sao reguladas

alostericamente regulada pelas suas reacoes
irreversiveis

Glicodlise
* A hexoquinase ¢é regulada pela G6P

« A fosfofrutoquinase € regulada por ATP, citrato, AMP, ADP e F2,6P
« A piruvato quinase € regulada por ATP, PEP e F1,6P

Gliconeogénese
« Afrutose 1,6-bisfosfatase € regulada pelo AMP e F2,6P



Frutose 2,6-bisfosfato € um importante regulador

alosterico

ATP Fructose 6-phosphate P

PFK-2 FBPase-2

ADP
D Fructose 2,6-bisphosphate

A FG6P pode ser fosforilada em frutose 2,6-bisfosfato pela fosfofrutoquinase 2 ao
invés se transformada em F1,6P pela PK1

« AF2,6P é desfosforilada em F6P pela frutose bisfosfatase 2 (FBPase 2)

 Tanto a PFK2 quanto a FBPase 2 sao partes de uma mesma proteina

A PFK2 produz inumeras moléculas de F2,6P e uma molécula de F2,6P regula a
PFK1, logo a regulagao acontece mesmo com uma taxa enzimatica baixa



O acumulo de F2,6P sinaliza um estado de
degradacao

ATP Fructose 6-phosphate P,
AMP PFK FBP 2
Citrato riea ase- PEP
ADP

Fructose 2,6-bisphosphate

« AF2,6P ativa a PK1, favorecendo a glicdlise
« AF2,6P inibe a frutose 1,6 bisfosfatase, inibindo a gliconeogénese



A regUIaQéO Glucose

alosterica regula a Gile-6-Pase ( )Gmmw ......... .
velocidade da Emm A 5
glicolise/
gliconeogénese Fmﬂm %< |
Fru 2,6P —==> Fru-1,6-Ppase ( ) i ADP, AMP, Fru 2,6P
Cmm————— ATP, citrato 't‘
Fructose-1,6-P5 ————cmeeeo-= : i
PEF::::::::::::::F% """"" :
PEPCK ||
uaf: ) 23 S—
9'{, Cmm————— alanina (figado)

Pyruvate



A glicdlise/gliconeogénese sao reguladas por

hormonios

MVHrr7y,
\
~ / PFK-2 —
1 [F26BP] (active) /~
Stimulates glycolysis, FBPase-2
inhibits gluconeogenesis (inactive)
P; _— cAMP- ATP
N PrIGRpe= dependent glucagon
[1) [—— i : S
insulin > pLOte"r‘. pr’otem @(- (1\ [cAMP])
phosphatase  kinase
H,O0 ADP
PFK-2 |(|)
F26BP inactive
VIF26BP] : J o—p—o0-

Inhibits glycolysis,
stimulates gluconeogenesis —

7N

~
— / FBPase-2/ — |
(active) / —

-~
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A insulina ativa a PFK2,
estimulando a glicdlise
O glucagon inibe a
FBPase2, estimulando a
gliconeogénese

A piruvato quinase



A regulacao
hormonal regula a
direcao da
glicolise/
gliconeogénese
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