


Por que o nosso organismo faz gliconeogénese?

m Ha tecidos que s6 usam glicose como fonte de energia:
cérebro, sistema nervoso, eritrocitos, medula renal,
tecidos embrionarios

m O cérebro necessita de aprox. 120 g de glicose por dia,
iIsto € mais da metade da glicose armazenada como

glicogénio

Assim, a glicose da alimentacdo e do glicogénio nao sao
suficientes para suprir as necessidades em casos de jejum
superior a 4h = gliconeogénese (nova formagao de acucar)

piruvato ou compostos de 3 ou 4C = glicose
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[L:1ACR B Varlagdo de energla livre das reagoes glicoliticas em eritrdcitos

Etapada reagao glicolitica AG™ (klmol) AG (klmel)
0 Glicose + ATP — glicose8-fosfnte + ADP —18,T —33.4
@ Glicose-B-fosfato == frutose-G-fosfato L7 0a2s
@ Frutose--fosfato + ATP — frutose-1.8-hifosfato + ADP 2 il
0 Frutose-1,8-bifosfato f= di-hidroxincetona-fosfato + glieeraldeido-3-fosfato 238 —Bal
© Dihidrosacetona-fosfato == ailcezaldeido-ﬂ—fﬂsfatu 7.5 Dad
© Gliceraldeido-3-fosfato + P, + NAD" &= 1,3-bifosfoglicerato + NADH + H* 63 —2a2
o 1%Hmégﬁr;}atu+mpﬂ—1fm&ngh:mm + ATP - ~188 0a2
[ 5] 3meoghceram =1 fnsfugilceram 44 Oa03
0 = Fosfoglicerato — fmﬁ)em!plmmm +H0 5 0a33
® Fosfoenoipirvato -+ ADP — pirovato + ATP =314 =B

Nota: AG'® é a variacio de energla livre padrio, como definkde no Capitulo 13 {pp. 497-498). AG & o variacao de energla livee calculada a partir das concen-
tragtes reals dos Intermedidrios glicoliticos presentes am condig®es Asiolégleas nos eritrécitos, am pH 7. As reacdes glicoliticas que so contornadas na
gliconeogénese estio mostradas em vermelho, As equactes boquimicas nio s40 necessariamente equilibradas pars H ou carga (pp. 506-507).
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Varlagio de energla livre das reages glicoliticas em erftrécitos

Etapada reagao glicolitica A6 (k¥ mol) AG (k) mel)
0 Glicose + ATT — glicosef-fosfote + ADP 18,7 —33.4
@ Glicose-B-fosfato == frutose-G-fosfato L7 0a2s
_ﬁ_ -rul we--fosfato + 111 » frutose- 18-bifosfate + ADP ~14.2 222
[+] F'rutme—l B bifﬂﬁfﬂtﬂ ey rlt—ludmxuwnm:mv[asﬁxm + gliceraldefdo-3-fosfato 238 —Bal
© Di-hidroxiacetona-fosfato :ﬂcemldmdoﬂ—fﬂsfam 76 Oad
(o] G]iceraldﬂdn ﬂ—fosfﬂ.m + l‘I + NﬁD ﬁl B—blfmfng,]ieeram * hﬂDH + H 5'3 —2al
ﬁ 1 %Hlfoﬁlngll.{ erato + .H.DP - '3- fnsl'nghcemlu + ATP -188 Da2
O 3meoghcemm #2 fosfoglicerato 44 Oa03
0 2-Fosfoglicerato — fosﬁ}emtplmmm + H,0 75 0233
® Fosfoenoipirvato -+ ADP — pirovato + ATP —dL A =B

Nota: AG'® é a variacio de energla livre padrio, como definkde no Capitulo 13 {pp. 497-498). AG & o variacao de energla livee calculada a partir das concen-
tragtes reals dos intarmedidrios glicoliticos presentes am condigdes Osioldgicas nos eritrdeitos, am pH 7. As reagdes glicoliticas que sio contornadas na
gliconeogénese estio mostradas em vermelho, As equagbes Mogquimicas ndo s4o necessariamente equilibradas pars H ou carga (pp. 506-507)
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Varlagio de energla livre das reages glicoliticas em erftrécitos

Etapa da reacdo glicolitica AG™ (k) mol) AG (k) mel)
0 Glicose + ATT — glicosef-fosfote + ADP 18,7 ~33.4
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Nota: AG'® é a variacio de energla livre padrio, como definkde no Capitulo 13 {pp. 497-498). AG & o variacao de energla livee calculada a partir das concen-
tragtes reals dos intarmedidrios glicoliticos presentes am condigdes Osioldgicas nos eritrdeitos, am pH 7. As reagdes glicoliticas que sio contornadas na
gliconeogénese estio mostradas em vermelho, As equagbes Mogquimicas ndo s4o necessariamente equilibradas pars H ou carga (pp. 506-507)
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Varlagio de energla livre das reages glicoliticas em erftrécitos
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gliconeogénese estio mostradas em vermelho, As equagbes Mogquimicas ndo s4o necessariamente equilibradas pars H ou carga (pp. 506-507)
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FIGURA14-20 Vias alternativas da transformacao do piruvatoem
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(ver texto).
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LIRS Reacoes sequenciais na gliconeogénese a partir do piruvato

Piruvato + HCO; + ATP — oxalacetato + ADP + P, X2
Oxalacetato + GTP == fosfoenolpiruvato + CO, + GDP X2
| Fosfoenolpiruvato + H,0 == 2-fosfoglicerato X2
2-Fosfoglicerato == 3-fosfoglicerato X2
3-Fosfoglicerato + ATP == 1 3-bifosfoglicerato + ADP X2
1,3-Bifosfoglicerato + NADH + H* == gliceraldeido-3-fosfato + NAD" + P, X2

Gliceraldeido-3-fosfato == di-hidroxiacetona-fosfato
Gliceraldeido-3-fosfato + di-hidroxiacetona-fosfato == frutose-1,6-bifosfato
| Frutose-1,6-bifosfato — frutose-6-fosfato + P,
| Frutose-6-fosfato == glicose-6-fosfato
Glicose-6-fosfato + H,0 — glicose + P,

Soma: 2 Piruvato + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H" + 4H,0 — glicose + 4ADP + 2GDP + 6P, + 2NAD"

Nota: as reagdes que contornam reagdes irreversivels da glicélise estio em vermelho; todas as outras reagdes sio etapas reversivels da glic6lise. Os ni-
meros a direita indicam que a reacdo é para ser contada duas vezes, ja que dols precursores de trés carbonos sdo necessarios para fazer uma molécula de
glicose. As reagdes necessdrias para substituir o NADH citosélico consumido na rea¢éo da gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase (a conversio de lactato
em piruvato no citosol ou o transporte de equivalentes redutores da mitocéndria para o citosol na forma de malato) n4o estiao consideradas neste resumo.
As equacoes bioquimicas nao estio necessariamente equilibradas para H e carga elétrica (p. 498).






ILGIARRER S Aminodcidos glicogénicos, agrupados conforme o

local de entrada

Piruvato
Alanina
Cisteina
Glicina
Serina
Treonina
Triptofano®
a-Cetoglutarato
Arginina
Glutamato
Glutamina
Histidina
Prolina

Succinil-CoA
[soleucina®
Metionina
Treonina
Valina
Fumarato
Fenilalanina®
Tirosina®
Oxalacetato
Asparagina
Aspartato

Nota: todos esses aminoacidos sdo precursores da glicose sanguinea ou
do glicogénio hepitico, j4 que eles podem ser convertidos em piruvato ou
intermediarios do eiclo do 4cido citrico. Dos 20 aminoacidos comuns, ape-
nas a leucina e a lisina sdo incapazes de fornecer carbonos para a sintese

liquida de glicose.

*Esses aminoacidos também s#o cetogénicos (ver Figura 18-15).
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Glicolise:

Glicose + 2NAD* + 2ADP + 2P, —>
2 piruvato + 2NADH + 4H* + 2ATP + 2H,0

Gliconeogénese:

2 Piruvato + 2NADH + 4H™ + 4ATP + 2GTP + 6H,0
— glicose + 2NAD™* + 4ADP + 2GDP + 6P,

Reacao global:

2ATP + 2GTP + 4H,0 — 2ADP + 2GDP + 4P,



Regulacao reciproca da ( Clicose ]
gliconeogénese e da

glicdlise no figado (‘ )
GLICOLISE ‘l GLICONEOGENESE
Frutose 6-fosfato J(
F-2,6-BP ()
AMP @) Fosfofruto- frutose ©F268p
AP @ quinase 1,6-bisfosfatase @ AMP
Citrato () (® citrato
H O
( Frutose 1,6-bisfosfato
‘ lVdrius elapas
Fosfoenolpiruvato
Fosfoenclpiruvato @ o
F-1.6-BP @ carboxiquinase
A'IP © Oxaloacetato
Alanina () _
Piruvato
cartboxilase
Pi t )
s () Acetil-CoA

© ADP



Controle da sintese e da degradacao da frutose 2,6-bisfosfato

GLICOSE ABUNDANTE
(glicélise ativa)

Frutose 2,6-bisfosfato
(estimula PFK)

PFK
mais ativa

Frutose 6-fosfato

Glucagon estimula PKA quando
a glicose sanguinea é escassa.
FBPase 2 é ativada.

Glicélise é inibida e
gliconeogénese é estimulada GLICOSE ESCASSA

(glicélise inativa)

Frutose 6-fosfato

Proteina quinase A
@ (ndo estimula PFK)

ADP ATP ADP

ATP @ H,0

Fosfoproteina
@® ~=7  fosfatase

—

Frutose
2,6-bisfosfato

Altos niveis de frutose 6-fosfato
estimulam a fosfoproteina fosfatase.
PFK2 é ativada.

Glicélise é esimulada e a
gliconeogénese é inibida.




Table 23-1 Regulators of Gluconeogenic Enzyme Activity

Allosteric Allosteric EnzymeProtein
Enzyme Inhibitors Activators Phosphorylation Synthesis
PFK ATP, citrate AMP, F2,6P
FBPase AMP, F2,6P
Pyruvate kinase Alanine F1,6P Inactivates
Pyruvate carboxylase Acetyl-CoA
PEPCK Stimulated by glucagon, thyroid hormone,
and glucocorticoids, and inhibited by insulin
PFK-2 Citrate AMP, F6P, P, Inactivates
FBPase-2 F6P Glycerol-3-P Activates
Table 23-1
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