Gliconeogénese



Metabolismo da Glicose

glycogen breakdownﬂ Uglycogen synthesis
pentose phosphate pathway

=== R

‘: [} - x‘,r‘:»?-.:-; -..',:‘5!-‘.\ -qr-\.\ 'u e --"“7'

Batib g g 9
<::I S ——

grycolysisﬂ Ugluooneogenesis

fﬂ%

Acetyl-CoA

[

citric acid cycle




Gliconeogénese

Via metabolica importante
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Gliconeogénese

Gliconeogenese é importante quando:
— Jejum prolongado

—Consumo inadequado de CHO



Gliconeogénese ocorre principalmente no figado e
em menor extensio nos rins.

» Sintese da glicose a partir do piruvato - utiliza varias
enzimas da GLICOLISE

» Trés reacoes da glicolise sao essencialmente
IRREVERSIVEIS:

Hexoquinase
Fosfofrutoquinase
Piruvato quinase.



Clycolysis Cluconeogenesis

ATP Clucose P,
haxokinaso gluccso S-phosphatasoe
ADP Glucose 6-phosphate H20
ATP Fructose 6-phosphate P,
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(2) 2-Phosphoglycerate
(2) GDP
(2) ADP - ; nolp . PEP carboxykinase
pyTuvale kinase (2) GTP
(2) Oxaloacetate
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(2) Py‘ruvate pyruvato carboxylase

(2) ATP



| Gliconeogenese |

Gliconeogénese € o0 processo através do qual
precursores como lactato, piruvato, glicerol e

aminoacidos sio convertidos em glicose.

Durante o jejum, toda a glicose deve ser sintetizada a
partir desses precursores nao-glucidicos.

A maioria dos precursores deve entrar no Ciclo de
Krebs em algum ponto para ser convertida em
oxaloacetato.

O oxaloacetato ¢ o material de partida para a
gliconeogenese.



Gliconeogénese

Transforma piruvato em qglicose

Precursores nao-glicidicos

v/ \

S3io transformados em Formacao de glicose a partir de
piruvato ou entram na via na precursores nao-glicidicos
forma de intermediarios: — Lactato;
oxaloacetato e _ Glicerol;

diidroxiacetona fosfato _ Aminoacidos.



Gliconeogénese

Sintese de glicose a partir de compostos
que nao sao carboidratos:

Aminoacidos, lactato e glicerol
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Gliconeogénese

musculo
lactato hemacias
glicerol  e—— triacilglicerol
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Gliconeogénese
= Precursores de glicose em animais e plantas
= Lactato
- Piruvato
= Aminoacidos glicogénicos:
- Piruvato

- Intermediarios do ciclo de Krebs

= Glicerol
NADH
AlP ADP NAD* + H
P e T
HO—C—H ——— HO—C—H t — 0
Lalycera YCBI
JH:OH kinase iHEUPU_;z' | 1.:|:L;:f-,:,l-l_.ll_.ll.llz.ﬂ. H,0P0, 2
Glycerol Glycerol o Dihydroxyacetone
phosphate phosphate

= Acidos graxos e Aminoacidos cetogénicos

ndo SAO precursores para Glicose
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Other
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Metabolismo anaerobico —
Glicolise-no musculo e hemacias
produz LACTATO

LACTATO no Figado -
Gliconeogénese-produz GLICOSE

ALANINA no Figado -
Gliconeogénese-produz GLICOSE

Ciclo de Cori: Mantém a
reciclagem de glicose a partir de
Lactato

Gliconeogénese - ciclo de Cori

musculo

glicogénio

|

glicose 6-fosfato

|

piruvato

|

lactato

4

figado

glicose 6 - fosfato

2

lactato
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Aminoacidos precursores para a sintese de Glicose
Aminoacidos “Glicogénicos”
Os aminoacidos siao desaminados na mitocondria e dao origem a intermediarios da via do

acido citrico (Krebs) que sao convertidos a Oxaloacetato.

TABLE 14-4 Glucogenic Amino Acids, Grouped

by Site of Entry

Pyruvate Succinyl-CoA

Alanine |soleucine*

Cysteine Methionine o
Glycine Threonine * AHIIIIO&}Cldos
Senine valine tamPeom
Threonine Fumarste cetogenicos
Tryptophan* Phenylalanine*

cr-Ketoglutarate Tymosine*

Arginine Oxaloacetate

Glutamate As —

Glutamine Asgﬁe

Histidine

Proling




Lactate

Alanine l
Cysteine 0] //O
Glycine s
Serine HzC—C—C Glucose
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Tryptophan Pyruvate
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2\ Isocitrate
C—CH=CH—C
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* Fumarate &%?E Q o 0
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Phenylalanine /C L. L C_C\
Tyrosine "0 - 2
o-Ketoglutarate
Succinate
(6] 0 i
\ I Axg i
C—CH,—CH;— C—SCoA Glutamate
i Glutamine
0 Histidine
Succinyl-CoA Proline
Isoleucine
Methionine

Valine
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PRECURSORES
DA NEOGLICOGENESE Glucose

. P_
Glucose

6-phosphatase “we

Glucose-6-phosphate

Phosphoglucose

iIsomerase
Fructose-6-phosphate ::o
fi o
Fructose ‘ v 6
1, 6-bisphosphatase
| P p H,0 2-05P0‘H2C 5 CH20P032‘
, Fructose-1,6-bisphosphate HO
~ Glycerol | ' frt
‘ ' IAIdoIase OH
L I Trio.se phosphate H_ O
Dihydroxyacetone _ ISOMETSSE  Glyceraldehyde ¢
phosphate 3-phosphate H—C—OH
i CH,0P0,2-
O:C\ 2 3

CH;OPOJ’



A gliconeogénese nao ¢é simplesmente

0 Inverso da glicolise.

Alguns passos sao diferentes de tal forma que o
controle de uma via nao inativa a outra. Contudo,
muitos passos sao os mesmos. Tres passos sio
diferentes da glicolise.

1 Piruvato para PEP
2 Frutose-1,6- bisfosfato para Frutose-6-fosfato

3 Glicose-6-Fosfato para Glicose



Gliconeogénese

v A gliconeogénese e a glicolise ndo sdo vias idénticas correndo em dire¢des opostas, embora compartilhem
varias etapas, sete das 10 reag0es enzimaticas da gliconeogénese sao o inverso das reagoes glicoliticas;

v No entanto, trés reacdes da glicdlise sdo essencialmente irreversiveis e n3o podem ser utilizadas na
gliconeogénese

v" Na gliconeogénese, as trés etapas irreversiveis sio contornadas por um grupo distinto de enzimas, catalisando
as reagoes que sao irreversiveis no sentido da sintese de glicose.



Reacdes de Contorno da Gliconeogénese :

¢
A primeira reacao de contorno da gliconeogénese é a conversao de piruvato em fosfoenolpiruvato (PEP). Esta reacdao nao

pode ocorrer por uma simples inversao da reacao da piruvato-cinase da glicdlise;

1. Conversao de Piruvato em Fosfoenolpiruvato (PEP):

¢
A fosforilcao do piruvato é alcancada por uma sequéncia de reacoes de desvio que, em eucariotos, requer enzimas

existentes tanto no citosol como nas mitocondrias;

0 Oxaloacetato
N\ /
, O—CHy—C—C
/ N
) 0 )
-
1. Conversao de Piruvato em Fosfoenolpiruvato o 0 0
. | ll |
(PEP) boxil i . . . d Guanosine —O—}r—O—lr—O—}l)—O
A plru!ato-ca.r OX.I ase eA a. primeira enzima de S 5 e
regulacao na via gliconeogénica; |
No  citosol, oxaloacetato ¢é convertido a . I S
fosfoenolpiruvato pela PEP-carboxilase carboxilase ‘
1™ €O,
(l)—Poﬁ
CH,=C—CO0O0
Fosfoenolpiruvato
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Phosphoenolpyruvate

COy GDP 1. Conversao de Piruvato em

Ux"l“w':\;{:'};. \.“\l~; Fosfoenolpiruvato (PEP) :
Malate NAD' Como a membrana mitocondrial ndo tem
) i transportador para o oxaloacetato, antes
Brdis NAD de ser exportado para o citosol o
—— oxaloacetato formado a partir do piruvato
O A ARD deve ser reduzido a malato pela malato-
o = desidrogenase  mitocondrial, com o

Alanine ‘Pyrdvate consumo de NADH;
i

Alapine ‘LEHNINGER, 2011!
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1. Conversao de Piruvato em Fosfoenolpiruvato (PEP) :

¢ A conversao de lactato em piruvato no citosol de

hepatocitos gera NADH:

PEP c1rbox1las/
citosolica > CO
Oxaloacetato
Malato- NADH + H*
desidrogenase
citosolica

ato AT PEP
Malato- ,
: PEP-carboxilase CO,
Pr S Og.. mitocondrial

mitocondrial
£ NADID + H*
Oxaloacetato Oxaloacetato

Piruvato- Piruvato-
carboxilase carboxilase
co, CO,
P||¥ato Pi%vato

Citosol
Piruvato Piruvato

NADH -+ H*

Lactato-
desidrogenase

NAD®

Lactato

Uma segunda possibilidade para a
conversao de piruvato em PEP predomina
guando o lactato é o precursor
glicogénico;

Esta via faz uso do lactato produzido pela
glicdlise nos eritrécitos ou no musculo em
anaerobiose.



2. Conversao de Frutose-1,6-bifostafo a Frutose-6-fosfato:

¢ Segunda reacao glicolitica que nao pode participar da gliconeogénese é a fosforilacao da

frutose-6-fosfato pela PFK-1;

¢ Como essa reacao é irreversivel em células intactas, a geracao de frutose-6-fosfato a
partir de frutose-1,6-bifosfato é catalisada por uma enzima diferente, dependente de
Mg?*, a frutose-1,6-bifosfatase (FBPase-1), que promove a hidrdlise essencialmente

irreversivel do fosfato em C-1:

Frutose-1,6-bifosfato + H,0 ——> Frutose-6-fosfato + P,




Second
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Gluconeogenesis

Fructose 6-phosphate

P. E ATP

1
@ - ————— fructose 2,6-

AMP,-——» @ .
fructose 2,6- bisphosphate

bisphosphate Fructose 1,6-bisphosphate

Glyceraldehyde l Dihydroxyacetone
3- phosphate phosphate

NAD+

NADH ‘

1,3-Bisphosphoglycerate

ADPj . ADP
TP K ATP Glycolysis

3-Phosphoglycerate pathway

pathway 1‘

2-Phosphoglycerate

!

Phosphoenolpyruvate




3. Conversao de Glicose-6-fosfato em Glicose:

¢ O terceiro contorno é a reacao final da gliconeogénese, a desfosforilacao, da glicose-6-

fosfato para formar glicose;

¢ A reacao catalisada pela glicose-6-fosfatase nao requer sintese de APT, sendo a hidrdlise

simples de uma ligacao éster fosfato:

Glicose-6-fosfato + H,0 —— Glicose + P,

¢ A glicose produzida pela gliconeogénese no figado, nos rins ou ingerida na dieta é
entregue a esses outros tecidos, inclusive o cérebro e os musculos, pela corrente

sanguinea.
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(licongogenese

Krebs

Oxaloacetato
(4C)

C ATP Piruvato

Piruvato (3C)

Transp. de
PIRUVATO _Jagetes

N4

Cmbdemme

Piruvato

Citossol

Malato
(4C)

Oxaloacetato
(4C)
GTP

GDP
+ Pi

co
? v

Fosfoenol-
piruvato (3C)

|

Gliconeogénese



Glicolise e Gliconeogénese

Sao reciprocamente reguladas

= Em Condicdes normais, uma via
esta relativamente inativa enquanto a
outra esta ativa.
-Se ambas as vias estiverem ativas =2
consumo de 4 ATP por ciclo de reacao

-Ambas as vias sdo Exergonicas

Se a Carga Energeética é:
Baixa = Glicolise

Alta 2 Gliconeogénese

Depende da presenca de Glicose,

ATP/AMP e blocos de construcao

GLYCOLYSIS b GLUCONEOGENESIS
Fructose &-phosphate
F-2,6-BP (1)
AMP (D) (=) F-2,6-BP

Phosphofructo- Fructose
I(Ir'IESE . & :}-E;:'][:IE'.I_'I":]'.-_!'-.I."

ATP (O & AamP

Citrate (*) Citrate

H (D

: (chtme 1,6-bisphosphate

1 Several steps

b
F-1,6-BP (1)
Pyruwvate
ATP I::) kinase

Alanine IE)
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- FOSFOFRUTOQUINASE-2 e FRUTOSE BISFOSFATASE-2
- ENZIMA BIFUNCIONAL HEPATICA
- Atua com quinase sobre a Frutose 6-Fosfato - forma F-2,6-BP
- Atua como fosfatase sobre a Frutose 2,6-bisfosfato > forma F-6-BP

- Depende de regulacao por modificacdao covalente no dominio N-terminal regulatério

Kinase domain Phosphatase domain

1 32 250 470

Regulatory
region




GLICOSE FARTA
(Glicdlise ativa)

Frutose 2,6-bisfosfato

(estimula a PFK) ADP

PFK
mais ativa

ATP
Frutose 6-fosfato

—
—_— —

p

Glucagon estimula a PKA quando a
glicose sangiiinea é escassa. A FBPase 2
é ativada. A glicélise & inibida e a

iy

gliconeogénese, estimulada.

GLICOSE ESCASSA

N Y .. )
(Glicolise inativa)
Proteina cinase A S |
ATP ADP &) Frutose 6-Fosfato
A (N3o estimula PFK)
Y ZP.r__\j
Fosfoproteina Frutose
_ =7 fosfatase _ 2,6-
- Bisfosfato
7 N

Altos niveis de frutose 6-fosfato
estimulam a fosfoproteina fosfatase. A
PFK2 é ativada. A glicélise &
estimulada e a gliconeogénese, inibida.

\

4




1 Uma alta razéo glucagon/insulina leva a
um aumento no AMPc e a niveis
aumentados de profeina-cinase A ativa.

Niveis diminuidos de frutose-2,6-bisfosfato levam
aumnmlnblﬁodammoquohnplhm
um aumento na velocidade da gliconeogénese.

A PFK-2fosforilada ¢ inativa, enquanto
a FBP-2¢ ativa; isso impede a
formagao da frutose-2,6-bistostato.




Pontos de regulacao :

n 1.
Glicogenio
1 2.
2 3.
—
Glicose-6-fosfato——— Glicose

I ,

6.

Fosfoenolpiruvato

1 6

Oxaloacetato / malato /

Piruvatd/; oxaloacetato

Glicogénio fosforilase
Glicogénio sintase

transportador de glicose

fosfofrutoquinase-1,
frutose-1-6-bisfosfatase

Piruvato quinase
Piruvato carboxilase

Fosfoenolpiruvato carboxiquins

Principal caminho metabodlico e sitios de controle

Gliconeogénese

Glicdlise e gliconeogénese sao reciprocamente reguladas

Sintese de glicogénio e degradacao
Controle hormonal
Fosforilacao e controle alostérico



Cooperacao numa arrancada muscular

Glicose

Glicose
s 6-fosfato

® o

@ Piruvato
¢

CO, H,O0 Llactato

Glicogénio

CELULA MUSCULAR ( —

N i
h

Algumas vias metabdlicas ativas
durante uma arrancada:
Glicélise

Gliconeogénese
Fermentacdo lactica

Ciclo do acido citrico,
Fosforilacdo oxldatlva,
Degradacdo do glicogénio,

Oxidacdo de acidos graxos,

@ N OoNhLUN=

Catabolismo de aminoacidos,

| ™ Glicose

CELULA HEPATICA

Qf* Glicose
( %

Glicose
—fosfato

Gllcogé-
nio

@ Gllcerol

Piruvato 4r Ammo

/ \ acidos

\

. CO, H,O Precursores .

CELULA MUSCULAR CARDIACA

Glicose "
6-fosfato | -

v ®
Piruvato
v

CO, H,O0

Glicogénio

\

Corrente sangliinea



