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Anabolismo

« Afase do metabolismo (requerente de energia)
gue concerne a biossintese dos componentes
celulares a partir de precursores pequenos.

Catabolismo

» A fase do metabolismo que envolve a producao

de energia por meio da degradacao das
moléculas dos nutrientes.
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Definicao

- Glycolysis tem a sua origem no Grego
em que glyk = Doce + Lysis = quebra

A glicose é degradada em uma série de I Glucose

reacoes catalisadas enzimaticamente
liberando duas moléculas de piruvato e a > 2ATP
energia gerada € conservada na forma e

| 2 Pyruvate
de ATP.

- ——

E a via central do metabolismo da glicose (Todos os seres vivos)



Glicolise
Primeira via metabédlica a ser elucidada e, provavelmente, a melhor compreendida.

Ocorre no citoplasma

Primeiro estagio do catabolismo de carboidratos
Acucares simples sao metabolisados a piruvato

Processo anaerobico — ndo necessita de oxigénio



Destinos da glicose

Glycogen,
starch, sucrose

- storage

Glucose

oxidation via
pentose phosphate

pathway ?

Ribose 5-phosphate

oxidation via

ii glycolysis

Pyruvate




Onde ocorre a Glicolise?

No Citoplasma das Células
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Esquema geral da Glicolise

Glicose + NAD++ 2ADP + 2Pi — 2Piruvato + NADH + H++ 2ATP + 2H20

glucose Glycolysis starts with
, the phosphorylation of
1 a(;u car de 6 C ATP I]_!"I = App 9lucose (a6 carbon
molecule).

glucose 6-phosphate

fructose b-phosphate

ﬂll

"> ADP

fructose-1,6-bisphosphate
2 agl] cares de 3 C ﬁ Each of the steps below

occurs twice for each

PGAL «—> DHAP molecule of glucose being
metabolized.

A partir deste ponto
as reacoes sao
duplicadas 1,3-bisphosphoglycerate
ADP Saldo
= | ATP .
3 aTe] 2 moléculas de
-phosphoglycerate
ATP
4 2-phosphoglycerate i
2 moleculas de o0 2 moléculas de
Piruvato (3C) 4 2 NADH
ADP
> [aTP]
pyruvate




O piruvato formado na glicolise pode tomar 3 vias:

Glicose

glicélise
(10 reacdes
 sucessivas)

|

condigoes condigfioa_s
anaerdbicas [ 2 Piruvato anaerobicas
& O, condigdes %
aerébicas
2 Etanol + 2C0, = 2 Lactato
I~ 2c0, _
Fermentacédo alcodlica & Fermentagao a
na levedura . lactato durante
2 Acetil-CoA contracdo muscular
vigorosa, nos eritré-
0 ol citos e em alguns
’ 31: g cido microorganismos
- citrico

i

4CO, + 4H,0

Nos animais, vegetais
e muitas células micro-
bianas sob condigoes
aerdbicas



Via glicolitica

* Fase preparatoria- gasto de energia (ATP)
(Etapa de comprometimento)

* Fase de producao de energia: formacao de ATP
(Etapa de pagamento)



As duas fases da glicolise
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Fase preparatoria

Fosforilagdo da glicose e sua
conversao para gliceraldeido-

3-fosfato

Fase de pagamento

Conversdo do gliceraldeido-3-
fosfato para piruvato e formacao
acoplada de ATP



Fase Preparatoria

Glucose

Glucose-6-phosphate

4

Fructose-6-phosphate

second ATP ‘
reaction

ADP
ructose-1,6-bisphosphate

cleavage

of 6-carbon
sugar
phosphate to
two 3-carbon
sugar
phosphates

4

Glyceraldehyde-3-phosphate
+
Dihydroxyacetone phosphate

®]

fosforilacdo da glicose

Enzima: hexoquinase (Mg?*)

conversao de glicose-6-
fosfato em frutose-6-fosfato

Enzima: Fosfoglicose-6-isomerase
(Mg?*)

fosforilacao de frutose-6-fosfato
a frutose-1,6-bisfosfato

enzima fosfofrutoquinase-1 (PFK-1)
regulacao glicolise PFK-1

clivagem de frutose-1,6-
bisfosfato

gliceraldeido-3-fosfato e
di-hidroxiacetona fosfato
Enzima:frutose-1,6-bisfosfato aldolase

7 interconversao das triose-fosfato
@—O—CHZ—(')H—C\
O & H Enzima: triose fosfato isomerase (apenas
(—0—CH,—C—CH,0H gliceraldeido-3-fosfato pode ser
I processado no passo 6)




Fase de Producao de Energia

y O . ~ - ’
Glyceraldehyde-3-phosphate (2) @—O—CHZ—CH—Cf oxid acao de g liceraldeido-3-

| . )
- 2P, e = fosfato a 1,3- bisfosfoglicerato
oxidation and T 2NAD+
() aceptor de H* = NAD*

phosphorylation \) - = . .
2 N Enzima: gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase

1,3- B1sphosphoglycerate (2)

first ATP-
forming reaction

Giniteede transferéncia do fosfato de 1,3-

phosphorylation)

bisfosfoglicerato para ADP,

3-Phosphoglycerate (2) _
' formando 3-fosfoglicerato

i}
, o formacao de ATP
2-Phosphoglycerate (2) | | = Enzima: fosfoglicerato quinase

9 N> 2H,0

5 conversao de 3-fosfoglicerato
Phosphoenolpyruvate (2) = 5 a 2-fosfog|icerato

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

Enzima: fosfoglicerato mutase (Mg #*)
mudanca do grupo fosfato entre C-2 e C

Pyruvate (2) 3




2.2 Fase de Producao de Energia
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1,3-Bisphosphoglycerate (2)
first ATP- 2ADP

forming reaction
(substrate-level
phosphorylation)

3-Phosphoglycerate (2)

o]

2-Phosphoglycerate (2)

Phosphoenolpyruvate (2)
second ATP- 2ADP
forming reaction r

(substrate-level
phosphorylation)

I Pyruvate (2)

Desidratacao de 2-
fosfoglicerato a
fosfoenolpiruvato.

A enolase promove a remogao
reversivel de uma molécula de
H,O do 2-fosfoglicerato gerando
fosfoenolpiruvato

@ Transferéncia de um grupo
fosforil do fosfoenolpiruvato
para ADP.

-catalisada pela piruvato
quinase, que exige K* e Mg?* ou
Mn2*:



Resumo da Fase Producao de Energia
<2 gliceraldeido-3-fosfato (G3P) - 2piruvato + 4 ATP + 2 NADH

v produz 4 moléculas de ATP
v" oxidacao Gliceraldeido-3P por NAD* gerando NADH + H*

v'conversao de 2 moléculas de 1,3-bisfosfoglicerato em 2
moléculas de Piruvato — liberagcao de energia

v Energia conservada em 4 moleculas ATP

v Energia conservada em 2 moléculas NADH



Enzimas Alostéricas

EX: inibicao por feedback

!

Enzima possui um sitio
alostérico ao qual se liga
o produto final da via



Pontos de Regulacao da via glicolitica

ReacOes 1,3 e 10

g quantidade de enzima » Regulagdo génica
como pela atividade

/

Regulacéo alostérica

Enzvime-limited
reaction (far fiom
equilibrium)

Subatrata-limited
reactions Cat ar

"E_E Enzimas do Metabolismo de
C LEE Carboidratos que sdao Reguladas

o
o neay eqquilibrnom}
k

F -Hexoquinase
[ -Fosfofrutoquinase 1

-Piruvato quinase




Fosforilacao da Glicose

ATP ADP
N

Glicose ~ Glicose-6-P
hexoquinase

glicoquinase

Reacédo 1- gasto de energia (irreversivel)



Fosforilacao da glicose (Hexoquinase)
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No figado ocorre a glicoquinase:

- Glicoquinase € especifica para a glicose

- ndo ¢ inibida pela glicose-6-fosfato

- tem maior valor de km para glicose

- atua quando o nivel de glicose no sangue esta muito elevado

(glicose glicose-6-fosfato glicogénio)



Hexoquinase

Figura 10.6: Hexoquinase e seu mecanismo de a¢do. A seta indica o substrato (glicose)
em (a) se aproximando do sitio ativo. Em (b) a mudanca conformacional induzida pela
ligacdo do substrato (fit induzido).

A inibicdo da hexoquinase pelo seu produto (glicose-6P) se da através da ligacao do grupo fosfato
da glicose-6P. Quando ligada no dominio C terminal, a glicose-6P ocupa o sitio de ligacdo do ATP,
impedindo a fosforilagcdo de novas moléculas de glicose.

_ Glicose
Glicose

Fosfato Fosfato



A PFK1 e regulada por ATP

A PFK1 é também um ponto de regulacdo. A PFK1 é a enzima mais importante da
glicolise por ser a enzima mais regulada. E o passo limitante, o marca-passo da via.

Isso significa dizer que a velocidade da PFK1 determina, em ultima analise, a
atividade glicolitica da célula.

Reacdo 3 — gasto de energia (reacao irreversivel)
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Altas concentracoes de ATP

ATP se liga no sitio ativo, e também se liga no sitio regulador, de menor
afinidade. A ligacdo do ATP no sitio regulador promove uma mudanga na
conformacao da enzima.

regulacéo alostérica

A{I‘P ALMP’ ADP
it \

(SRS

Fructose 6- + ATP > Fructose 1,6- + ADP
phosphate ,ﬂ® @ bisphosphate
/ /

i \
citrate fructose 2,6-
bisphosphate




A fosfofrutoquinase 1 € o mais importante sitio de regulacao da glicolise

Baixa concentracao de ATP Alta concentragdo de ATP

PFK1
‘AT am
aTP
Sitio .
. . regulacor
[ate]} (aTP] §

Gt G

(J GLIC(’)LISEt Q GLICC')LISE‘
(J (ate] § Lﬁ tate] |

Modelo de interacao do ATP com a PFK1 em baixas concentracbes ou altas
concentragcbes de ATP. Em baixa concentracao de ATP, esta molécula liga apenas
no sitio catalitico da enzima. Quando os niveis de ATP sao altos, este, além de ligar
no sitio catalitico, liga no sitio regulador, inibindo a enzima e, portanto, inibindo a

velocidade da via glicolitica.




Piruvato quinase

A piruvato quinase é inibida alostericamente por ATP diminuindo a afinidade da
enzima por PEP

U 4 4 I ﬂ
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Fatty acid Glycolysis AmingaCid Phosphoenolpyruvate (2) EII”_?_EM ,
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Reacao 10 — Fosforilacdo no nivel do substrato
Producao de ATP (reacéo irreversivel)

Citric
ﬂCid
cycle

ATP

REDUCED
COENZYMES



