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Via das pentoses fosfato

« Avia das pentoses fosfato é Maz extracelular .
uma via alternativa de gy e sncoss
oxidacao da glicose.

f)'onlﬁemszrgi Armazenamento
estruturais
Glicose
. Oxidagao .

« Ocorre no citoplasma. pelavia d / por glolis

pentose-fosfato

Ribose-5-fosfato Piruvato

« Avia das pentoses fosfato resulta na producéao de dois
metabolitos essenciais:

NADPH
Ribose-5-fosfato



Para que serve a vias das
pentoses fosfato?

Ribose-5-fosfato

e Células como as da medula 6ssea, da pele e
epitélio intestinal, estdao em constante ~ Timina
divisdo celular. Adliiina
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que vem da via das pentoses. kg AT
OH . . 2
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Para que serve a via das pentoses fosfato?

Ribose-5-fosfato

* Aribose-5-fosfato € um acucar precursor de

Roalloxazine rine diversas biomoléculas essenciais:
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Para que serve a vias das pentoses fosfato?

NADPH

O NADPH é importante na sintese de acidos graxos, colesterol e horménios
esteroides.

Essas sinteses ocorrem, principalmente, no figado, tecidos adiposo, glandulas
mamarias, e cortex supra-renal.

No figado, entre 20-30% da glicose sao oxidadas pela via das pentoses fosfato.



NADH e NADPH

Em vias degradativas (glicOlise, Krebs, etc), o substrato é oxidado gerando
coenzimas reduzidas — NADH e FADH2

NADH e FADH2 sao entao oxidadas

para producéao de ATP

Para a sintese de compostos bioldgicos, o NADPH é convertido em NADP*

O NADP* é regenerado a NADPH pela vias das pentoses

Metabolism

Energy delivering nutrients
» carbohydrates

« lipids

« proteins

Low-energy endproducts
Catabollsm

ADP + HPO ATP
NAD* NADH
NADP* NADPH

Macromolecules of the cell
 Proteins

« Polysaccharides

« Lipids

« Nucleic acids

Anabollsm l o Fatty solds

//
<<
~

« Nitrogenous bases




NADH e NADPH

NADH: doador de elétrons para a fosforilacao oxidativa, tem a funcao de gerar energia.

NADPH: doador de elétrons para a biossintese, tem a funcao de sintetizar grandes moléculas.
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NADH e NADPH

« A producao de NADH (energia) e a producao de NADPH (sintese) séao

separadas, e dependem de vias metabdlicas distintas.

NADPH
v

Produzido na via das
pentoses fosfato

v

Utilizado no citossol
para sintese de acidos
graxos, colesterol,
DNA.

Produzido na via
glicolitica e no Krebs

!

Utilizado na

mitocondria para
produzir ATP



A via das pentose fosfato

« Avias das pentose tém duas
fases.

» Afase oxidativa produz pentoses
fosfatadas e NADPH.

» A fase nao-oxidativa recicla
pentoses fosfatadas a glicose 6-
fosfato.

Nonoxidative Oxidative
phase phase

transketolase,

transaldolase

6-Phosphogluconate

Ribose 5-phosphate

COz + CI'*«’UﬁiDPH

Ribulose 5-phosphate

Glucose 6-phosphate

2 GSH
rlutathione

reductase

GSSG

Fatty acids,
sterols, ete.

NADP™

reductive
biosynthesis

Precursors

Nucleotides, coenzymes,

DNA, RNA




Via das Pentoses - fase oxidativa

* A primeira reacao é catalisada pela enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase.

* A seguinte pela lactonase.

» Glicose-6-fosfato + 2NADP* +H,0 -
Ribose-5-fosfato + CO, + 2NADPH + 2H*

glucose 6-phosphate

dehyc

6-phosphogluconate
dehydroge

lrogenase
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éHQOPoﬁ
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HOCH
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HCOH
HOCH
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CH,OH

(=0
HéOH
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CH,0PO3

phosphopentose “
isomerase

CHO
HCOH
HCOH
HCOH

CH,0P03"

Glucose
6-phosphate

- NADP*
Mg**
NADPH + H'

6-Phospho-
glucono-é-lactone

6-Phospho-
gluconate

NADP"
Mg?*
NADPH +H'
CO,

p-Ribulose
5-phosphate

p-Ribose
5-phosphate

oxirreducéo

hidrdlise

Oxirreducao
+

descarboxilacdo

isomerizacad
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Via das Pentoses - fase nao oxidativa

Ribose-5 fosfato é regenerada a glicose-6-fosfato

oxidative reactions of
pentose phosphate pathway

5C 7C 6C
Ribose Sedoheptulose Fructose Glucose 5C 3C 4C
5-phosphate T-phosphate 6-phosphate —E-phnsphate
6C
thosphohexosa
*.-_:"i._l"ln_-|-¢=_:-¢~_1l ] 'i]f"-lll'l'.l.]-.'.':l;ﬁ-ll.' BC Sc/

Xylulose Glyceraldehyde Erythrose Fructose

5-phosphate 3-phosphate 4-phosphate 6-phosphate >_<
fructose 1,6-
bisphosphatase

.:’.llif |c:.?‘:L

fransketolase triose phosphate
I{ylulnse isomerase

5-phosphate  Glyceraldehyde
3-phosphate

transketolase

(a) (b)

* As enzimas transcetolase e transaldolase s&o especificas desta via, as outras
enzimas sao da via glicolitica ou gliconeogénese.
« Avias das pentoses e a via glicolitica estdo intimamente ligadas

« Ambas ocorrem no citoplasma e utilizam substratos comuns (glicose-6P e
gliceraldeido-3P) H




Transcetolase e vitamina B1

« A transcetolase utiliza a tiamina pirofosfato (vitamina B1) como cofator.
thiazolium
f&] I‘_I L1
aclive
]|I CHS_C OH aldehyde
NH2 C NH,
/
i ;1 P o o ?
/L CH;—CH;—O—P—0—P—0" ‘ >/J\CH2 —CH,—O0—P—0—P—0
| | /L CH, | I
CH; N CH; N o~ o~
Thiamine pyrophosphate (TPP) Hydroxyethyl thiamine pyrophosphate
(a) (b)
+ Atransaldolase transfere 3C de uma
cetose para uma aldose
CH;0H
+=0 CH2OH
s Atranscetolase transfere 2C de uma cetose para uma aldose HO—O—H - <|5=o
H—(—OH o H :i*/ HO—C—H
EHZOH H—ti“—OH (IJ/ H—C—OH H—(IJ—OH
+ S
H—C—0H H—C—O0H transaldolase H—C—O0H H—C—OH
0\\\ /H | :LH OPO2 (I:H 0P03~ EI“H OPO2 (I:H 0OP03~
CHon l:Ij HD_(Ij_H Seduhep:culose. Glyceraldehyde Eryﬂ;rcse ’ Fructose
—0 H—C—0H 5 H—C H 7-phosphate 3-phosphate 4-phosphate 6-phosphate
| | N |
Hi_J—tI_“—H H—C—0OH PP [Ij‘ H—(|3 H CH,OH
+ — ~ |
H—C—0H H—C—0OH transketolase H—{C—0H H—C—0H CH,0H o H ?_O
8 a2 I - I-. I I _ =0 ol o HO—C—H
C H_OPLJE CH20P03 C H_\-t_]pl:_]_; CHQOPDS . I U\\ S I
. HO—C—H H—C—OH ep C H—C—OH
Xylulose Ribose Glyceraldehyde Sedoheptulose | + | _ | |
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A via glicolitica e a via das pentoses estao
conectadas

» Avia glicolitica e a via das pentoses ocorrem no citoplasma.

» Elas estdo em equilibrio e podem ocorrer simultaneamente, independentes uma

das outras.
Glycolysis Oxidative PPP
Glucose
HK l NADP+ NADPH NADP+CO NADPH
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A via das pentoses fosfato é requlada por NADPH

Glucose
lycolysis
Glucose _EYCOySS |

6-phosphate

pentose ® €-mona gommmmmmmmmmmmmmooes N
phosphate NADPH
pathway

6-Phospho-
gluconolactone

Pentose
phosphates

o

ATP

Nonoxidative

phase

Oxidative
phase

transketolase,

transaldolase

I I
Glucose 6- phosphate

6-Phosphogluconate
NADP

COq *—’ NADPH

Ribulose 5-phosphate

Ribose 5-phosphate

Nucleotides, coenzymes,
DNA, RNA

}4

NADP™ 2 GSH
glutathione
](:Clu(.td se
NADPH GSSG

Fatty acids,
sterols, etc.

reductive
biosynthesis

Precursors

Quando o NADPH é produzido mais rapido que o0 seu consumo, a
enzima glicose-6-fosfato desidrogenase € inibida pelo excesso de
NADPH
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Células que se dividem rapidamente podem
precisar de mais ribose-5-fosfato do que NADPH

Mode 1| Glucose
6-phosphate

v

Fructose it Riboce
6-phosphate ( 5-phosphate
v w
Fructose

1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone Pl Glyceraldehyde
phosphate === 3-phosphate

Quando a demanda maior é por Ribose-5-fosfato, a reagao nao-oxidativa da
vias das pentoses remove o0s substratos da via glicolitica
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Quando ambos (Ribose-5P e NADPH) s&o necessarios

Mode 2

2 NADP+ 2 NADPH

Glucose . Z I Ribulose
6-phosphate N 5-phosphate

CO, ‘

Ribose
5-phosphate

Neste caso, apenas a via oxidativa é ativada.

16



Quando a célula precisa apenas de NADPH...

Mode 3 2 NADP+ 2 NADPH
ki Glucose Ribulose
6-phosphate -y 5-phosphate
N )
Co, |
Fructose Ribose
6-phosphate 5-phosphate
Fructose
1 ,6-bisph0fphate /
Dihydroxyacetone Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

Neste caso, a ribose-5-fosfato é convertida em frutose-6-fosfato e gliceraldeido-

3-fosfato pela etapa nao oxidativa da via.
17



A importancia do NADPH e
da Glutationa



A Glutationa

« A glutationa é composta de trés
aminoacidos: glutamato, cisteina e

glicina.

« E uma molécula essencial o ambiente

redutor numa ceélula.

« Ou seja, serve com um redutor.

Glutamate
ATP Cysteine
ADP + Pi
r-Glutamylcysteine

nTPDHfF Glycine

ADP + Pi

¥
?H  C—
O !lle l‘.ﬁl

[
t;.:—l"nl H—CH—C—NH —fl..'tHg

?Hg coO

CH _
" & Glutathione
GH—NH:

coo”

=}




A glutationa

®
NH3 NH3 IT' O
2 ebzc)\/—\ﬂ/ ﬁCDg Gﬂzﬂb\f : I"lblﬁED;-_
; H

© /
HS >

glutathione (G5 H)

S
reduced state 0 H
| ]
+ E;DECWU\ N N UCG 3
+

+ - |

NADPH + H*
glutathione dimer (GSSG)
oxidized state

A enzima glutationa redutase usa NADPH como cofator para reduzir GSSG de volta a
duas moléculas de GSH. Portanto, a vias das pentoses esta ligada a um suprimento
adequado de quantidade de GSH.
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Papel do NADPH e da Glutationa:

Protecao das células contra o estresse causado pelas
especies reativas de oxigénio (ROS)



Papel do NADPH e da Glutationa

» Protecao das células contra o estresse causado
pelas espécies reativas de oxigénio (ROS)

« CondicOes ambientais, estilo de vida, processos
fisiologicos...

FORMATION OF FREE RADICALS

[ X
£

RADIATION

: Oxidative :
Damage
[/ l "mw'ﬂ)
DNA 4;//})\) o b

prTveewe 4

P LIPIDS

n 4

PROTEIN




Radicais livres

« O oxigénio molecular € uma substancia muito reativa e precursora de radicais livres.
« Varios radicais livres podem ser formados na célula e no metabolismo celular

« Eles sao muito reativos e prejudiciais para as celulas

« Estes radicais livres podem ser formados na cadeia respiratéria

« Nas hemacias, durante o transporte de oxigénio pela hemoglobina.

':C:)Zé:)- O:Q' '.:C:):QI
Oxygen Superoxide anion Peroxide
H:0:0:H ‘O'H :O'H

Hydrogen Peroxide Hydroxyl radical Hydroxyl ion
H202 - OH OH™ 23




A via das pentoses fosfato e os eritrocitos

» Os eritrocitos transportam oxigénio.
» Eles também séo ricos em Fe(ll) reduzido.

» Por isso, hd uma grande quantidade de formas
reativas de oxigénio formadas no eritrocito.

» O eritrocito ndo tem mitocéndria e depende da
glicose com sua Unica fonte de energia.

» Até 10% da glicose na hemacia é utilizada pela via
das pentoses para producédo de NADPH para reduzir
glutationa oxidada.




Papel do NADPH e da Glutationa na protecéo das células
contra o estresse causado pelas especies reativas de

oxigénio (ROS)

» A glutationa reduz peroxidos
formados pelo O,

Mitochondrial respiration, ionizing
radiation, sulfa drugs, herbicides,

antimalarals, divicine

l

superoxide (1.
radical
II:,.rdruan I—It[:pz glutathione peroxidase . EHE{:I
peroxide /
2G5H 08 —80
!
¥ /
H}’dfﬂ:{}'] 'DII J.-f'r
free radical -
@_‘_ - plutathione
reductase
Y

NADP NADPH + H

K / » G-Phospho-

glucnse rlucono-g-lactone
fi-phosphate

dehydrogenase

(GEPD) 25

Oxidative damage to
lipids, proteins, DNA

Glucose
fi-phosphate




Deficiéncia em gligose 6-fosfato desidrogenase pode gerar crise

hemolitica nas hemacias

Superoxido
dismutase

0, o (em excesso)

|
b
g i HO*
|
|
Glicose 6-P : (Fe?)
NADP* X-l H,0,
GLICOSE 6-P ~-v-vvunu-
DESIDROGENASE | |
N‘X | GSSG : 2H,0
| |
| |
| !
: : :
6-P-gluconolactona : N |
| !
| I
Glutationa Glutationa

redutase peroxidase

Catalase
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Deficiéncia em gligose 6-fosfato desidrogenase

Consumo de favas pode acelerar uma crise hemolitica

- E conhecido popularmente como fava, feijdo-de-lima, fava-lima ou fava rajada.

» Naregido Nordeste do Brasil, o estado da Paraiba apresenta os melhores indices
de produtividade.

27



Favas

Vicina Conwcma

\Hldrollsam , No
/ Y intestino
Divicina Isouramil

| \
NADP* xH H,0, 4—>
GLICOSE6-P
DESIDROGENASE C
NX’H GSSG 2)6

v

Fe 2+(oxi)
6-P-gluconolactona ROS T g Fe 3+ (meta)

Glicose 6-P

Alteragoes
membrana 2




	Slide 1: Via das Pentoses Fosfato
	Slide 2: Via das pentoses fosfato
	Slide 3: Para que serve a vias das pentoses fosfato?
	Slide 4: Para que serve a via das pentoses fosfato?
	Slide 5: Para que serve a vias das pentoses fosfato?
	Slide 6
	Slide 7: NADH e NADPH
	Slide 8
	Slide 9: A via das pentose fosfato
	Slide 10: Via das Pentoses - fase oxidativa
	Slide 11: Via das Pentoses - fase não oxidativa
	Slide 12: Transcetolase e vitamina B1
	Slide 13: A via glicolítica e a via das pentoses estão conectadas
	Slide 14: A via das pentoses fosfato é regulada por NADPH
	Slide 15: Células que se dividem rapidamente podem precisar de mais ribose-5-fosfato do que NADPH
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19: A Glutationa
	Slide 20: A glutationa
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23: Radicais livres
	Slide 24: A via das pentoses fosfato e os eritrócitos
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27: Deficiência em gligose 6-fosfato desidrogenase
	Slide 28

