Regulagdo da Glicalise
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Regulagdo da Glicdlise

A regulagdo da glicélise se da pela
modulacdo _da

expressdo das

catalisam as reacdes irreversiveis
da via:

atividade e/ou

enzimas  que

* hexoquinase (glicoquinase, no figado)
* fosfofrutoquinase 1

* piruvato quinase



Regulagdo da Glicolise pelas Hexoquinases

ATP hexoquinase
ADP +H’

Glicose 6-fosfato

« A fosforilagdo da glicose ¢é
catalisada pelas hexoquinases I a
IIT na maioria dos tecidos de

mamiferos.

« As hexoquinases T a ITI exibem
cinética michaeliana e apresentam
alta afinidade por glicose (K, =
0,ImM).



Regulagdo da Glicélise pelas Hexoquinases

* Como o K,, das hexoquinases I, IT e III & bem menor que o intervalo de
flutagdo da glicose no sangue (5-8mM) estas enzimas funcionam sempre em
velocidade mdaxima e a velocidade da reagdo que catalisam independe do

valor da glicemia.

Vo Hexoquinases

O fato da velocidade da reagdo
catalisada pelas hexoquinases I, IT e
IIT independer da concentragdo de
glicose  sanguinea  assegura  um
suprimento constante de glicose para
as células estritamente dependentes
desse aclcar, como as do cérebro e
hemdcias.
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Regulagdo da Glicélise pelas Hexoquinases

CH,OH « O produto da reagdo,
—Q glicose-6-fosfato é um potente
HCKOH OH inibidor das enzimas
W hexoquinases I, IT e III.
Glicose
iy j .................. L « O fato das hexoquinases I, IT e
ADP +H’ IIT serem inibidas pelo préprio
(P)—o—cH, produto da reagdo que catalisam,
1 9 permite ajustar a captagdo de
HO OH glicose pelo tecido a sua
Glicose 6ff):sfato utilizagdo.




Regulagdo da Glicélise pelas Hexoquinases

* A requlagdo da hexoquinase IV ou glicoquinase no figado é diferente da

apresentada pelas outras hexoquinases.

« Embora promova as mesmas reagoes que as outras hexoquinases, esta
isoenzima tem propriedades cinéticas diferentes das outras hexoquinases e,

até mesmo, excéntricas!

Vo 2 Hexoquinases

Glicoquinase

Apesar de ser uma enzima monomérica, a
glicoquinase exibe cooperatividade na ligagdo

0,5

ao substrato, caracteristica de enzimas

alostéricas (que sdo oligoméricas).
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Regulagdo da Glicélise pelas Hexoquinases

« A concentragdo de glicose que estabelece a metade da Vmax da reagdo
catalisada pela glicoquinase (Km) é cerca de 5 mM, préxima da glicemia de

jejum e 50x maior que o K, das outras hexoquinases.

* A glicoquinase tem, portanto, uma afinidade pela glicose aproximadamente
50x menor que a das outras hexoquinases e trabalha com velocidade baixa

nas condi¢des fisioldgicas.

o

. Mas espera ai...

A glicoquinase é uma enzima do figado, érgdo que capta glicose
através de GLUT2.

GLUT 2 tem baixa afinidade por glicose...e a glicoquinase
também?!

Como esse drgdo sobrevive? Por que parece “evitar” a captagdo de
glicose?




Regulagdo da Glicélise pelas Hexoquinases

* Na verdade, o figado evita a captagdo de glicose quando a disponibilidade
desse aglcar no sangue estd baixa. Esse evento visa assegurar a
disponibilidade da glicose sanguinea para as células e tecidos que sdo

estritamente dependentes da glicose para obtengdo de energia.

* Quando a disponibilidade de glicose sanguinea é baixa o figado oxida

preferencialmente lipidios para a obtengdo de energia.

* Quando a disponibilidade de glicose no sangue estd alta ocorre aumento

dos niveis do hormonio insulina. A insulina induz o aumento da velocidade de

sintese da glicoquinase fazendo com que um maior nimero de enzimas

presentes no figado possa captar mais glicose presente no sangue.



Regulagdo da Glicélise pelas Hexoquinases

« Além de se comportar como uma enzima alostérica e ter sua sintese

aumentada pela insulina a glicoguinase também difere das demais
hexoquinases por ndo ser inibida por glicose-6-fosfato.



Regulagdo da Glicolise pela Fosfofrutoquinase 1
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ATP fosfofrutoquinase 1
ADP + H'

OH
Frutose 1,6-bisfosfato

* A fosfofrutoquinase 1 é modulada por
efetores alostéricos positivos e

hegativos:

(© ATP (feedback negativo) , citrato
@ AMP, Frutose 2,6-bisfosfato

« A sintese da fosfofrutoquinase 1 é

inibida pelo hormonio glucagon.



Regulagdo da Glicdlise pela Piruvato Quinase
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« A piruvato quinase ¢é estimulada pela

frutose

1,6-bisfosfato,

efetuador

alostérico positivo da enzima.
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Regulagdo da Glicdlise pela Piruvato Quinase

* A sintese da piruvato quinase é estimulada pela insulina e € inibida pelo
horménio glucagon.

« A piruvato quinase também sofre modificacdo covalente: a fosforilagdo
converte a forma ativa em inativa.

Jejum — 1 Glucagon

piruvato quinase piruvato quinase
ativa inativa

Periodo pds-prandial,

Insulina <« . : :
hiperglicemia




