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Via Glicolitica

SINONIMOS:
D Via Glicolitica de Embden-Meyerhof

D Glicolise
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Glicolise

A glicodlise (ou via glicolitica) € o primeiro estagio do
metabolismo

Ocorre no citosol em condicoes de anaerobiose
(fermentagao anaerobica)

Representa o conjunto de reagoes bioquimicas pelas quais
uma molécula de glicose € oxidada a duas moléeculas de
piruvato

No processo parte da energia livre da glicose &
conservada na forma de ATP e NADH



Funcoes da Via Glicolitica

* Transformar glicose em piruvato

* Permitir a degradagao parcial da glicose
em anaerobiose

e Sintetizar ATP em condicoes de anaerobiose

* Preparar a glicose para ser degradada
totalmente em CO, e H,0

* Produz intermediarios que sao utilizados
em diversos processos biossinteticos



Glicose

Como a glicose chegou na celula?



Introducao: Glicose

> Ocupa posicao central no metabolismo

Glicose € metabolizada por todas as celulas de
mamiferos p/ formar ATP via aerobica ou anaerobica

> Rica em energia potencial (bom combustivel)

° Principal forma de apresentacgao as celulas dos
carboidratos absorvidos no trato intestinal

> Unico combustivel usado em quantidades
significativas por celulas especializadas
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Membrana apical: glicose transportada activamente p/ espaco intracelular
pelo transportador activo de glicose dependente do sodio (SGLT1).

Membrana basolateral: glicose transportada a favor do gradiente de
concentracao do enterdécito p/ circulacao
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Figura 1. Via de sinalizacdo da insulina na captac2o de glicase. A insulina, ao se
igar ao seu receptor de membrana, promove a autofosforiagZo da subunidade beta
em residucs de firosina e desencadeia uma cascata de sinalizac0es que convergem
para as vesiculas que contém GLUT-4, promovendo ¢ seu fransporie para a
membrana celular

Ativacao do receptor IR
$
Induz fosforilacao de proteinas
receptoras de insulina (IRS-1 e
IRS-2)
4
IRS-1 e IRS-2 exple sitios de
ligacao p/ proteinas citosolicas
(PI-3K)

Ativacao da fosfatidilinositol-3-
quinase aumenta a
fosforilagcado da proteina
quinase (AKT)

AKT induz translocacéao da
GLUT-4 p/ membrana celular

4

Captacéao de glicose circulante por difusao facilitada pelas
células inclusive no musculo, adipocitos e hepéaticas



GLICOGENIO

G I icose Glicogendlise Glicogénese

GLICOSE

Glicolise Gluconeogénese

* Glicose sanguinea alta LACTATO

> Figado e musculo esqueletico utilizam glicose p/ glicolise
e glicogenese
Figado
* Libera glicose sanguinea a partir do glicogénio quando os niveis estao baixos

Musculo esquelético
- Utiliza glicogénio armazenado p/ sintese de ATP durante exercicio

* Musculo nao libera glicose livre

* Glicose sanguinea baixa

> Figado fornece glicose ao sangue por glicogenolise e
gliconeogénese



GLICOLISE

Glicdlise _ PDH ,
--3licose =eemssssssa==p 2 piruvato » 2 acetil CoA
% l |
2 L-lactato 2C0» \—> 4COo
)\ i
Y Y
02 nao € necessario O necessario para a piruvato
para a glicolise desidrogenase (PDH) e para a

atividade do ciclo TCA

* Glicolise anaerobica: | glicose = 2 ATP e 2 lactatos

* Glicolise aerobica: | glicose =2 NADH e 2 piruvatos
Células que possuem mitocondrias/aporte adequado de O,
Convertidos a acetil-CoA p/ entrar no ciclo de krebs

e Prepara a oxidacao completa da glicose a CO, e H,0O

° Piruvato é oxidado a CO, e H,O (piruvato desidrogenase e enzimas
do TCA na matriz mitocondrial)



Via glicolitica

e Celulas usam cerca de 30 etapas p/ converter
glicose em CO, e H,0O

> Conservar quantidades significativas de energia (ATP)
* Ocorre em todas as celulas do corpo

* Glicolise compreende apenas as primeiras
etapas



GLICOLISE

e Mantém niveis de ATP quando o suprimento de O,
de um tecido € interrompido por um curto periodo

 Para muitos tecidos se constitui apenas em Via
fornecedora de energia de emergéncia na auséencia
de O, (capaz de fornecer 2 moléculas de ATP a
partir de | molecula de glicose)

> Para maioria das células representa o inicio da oxidagao
completa da glicose



Utilizacao da glicolise como unica fonte
de energia metabolica

* Durante o parto

o Circulagao sanguineall p/ tecidos do bebe
(excegao cerebro)

e Globulos vermelhos
o Ausencia de mitocondrias

* Cornea, cristalino e regides da retina

> Suprimento limitado de sangue e desprovidos de
mitocondrias

» Medula renal, testiculos e leucocitos

> Poucas mitocondrias



» Tecidos que dependem primariamente da
glicolise consomem cerca de 40g
glicose/dia em adulto normal

e Cerebro humano adulto usa
aproximadamente |20g glicose/dia p/
suprir suas necessidades de ATP



Glicolise
e Ocorre em 3 estagios
1°) Estagio preparatorio
Gasto de 2 ATP

2°) Estagio de quebra

3°) Estagio de 6xido-reducao-fosforilacao
Producao de 4 ATP



|°) Estagio preparatorio da glicose

CH>0OH CH.0®
H ) O H ATP\ /A?P H O H
{ —>
OH H hexoquinase
=HO OH HO aH H OH
H OH H OH
Glicose Glicose 6-fosfato

)/;sfoglicose
isomerase

CH.0®)
0 CHo0H
H  OH
H | OH
HO H

Frutose 6-fosfato

ATP
B-fosfofruto-1-quinase
ADP
CH-0
£ ®o CH0®
H OH
H OH
OH H

Frutose 1,6-bisfosfato

(a)

* Fosforilagao da glicose ¢/ consumo
de | ATP no citosol (G6P)
° Fosfato adicionado ao Cé da glicose
> Rearranjo da estrutura sem perda de
carbono
» |somerizacao da G6P

> Fosfo-hexose-isomerase catalisa reagao
de conversao reversivel

glicose oM frutose OH
| 29 |
Tuz-lcu-cn-cu-cn-c< T”z'f”'f”'c"'ﬁ'c';z
OH OH (I)H OH H OH OH OH o OH
Cetose
Aldose

* Fosforilacao F6P p/ frutose |,6-
bifosfato

> Fosfofrutoquinase | catalisa fosforilagao
dependente de ATP
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2°) Estagio de quebra do intermediario
fosforilado

CHx0® )
CH20
00, n00 L.  Frutose bifosfato aldolase
i o - catalisa clivagem em
= OH |
OH H H(IDOH
HCOH ° Di-hidroxiacetona fosfato (DHAP)
éHgO@ > Gliceraldeido 3-fosfato (GAP)
Frutose 1,6-bisfosfato
Jk ~ ’
» Reacao reversivel
frutose-bisfosfato
aldolase . .
o e Triose fosfato isomerase
[ . . ~
CH0® 5 catalisa interconversao
| e A = ’
c=0 o - reversivel de DHAP e GAP
I Y >
CHZ0H triose fosfato (I;Hzo@ > | molécula de glicose convertida
isomerase ,
Di-hidroxiacetona Glicsraldiao s em 2 moleculas de GAP
fosfato fosfato . ~
o A partir desse ponto as reagoes
(b) ocorrem p/ cada GAP




3°) Estagio de reagoes de oxido-reducgao e sintese de ATP

@) . ; @)
I P gliceraldeido “
‘ 3-fosfato
CH
| \ desidrogenase ?O‘®
H(i)OH s /’ \ "~ HCOH
3 |
CH,00) NAD NADH, H* CH00
Gliceraldeido Reacé&o exergdnica 1,3 BiSfOSngliceratC

3-fosfato 1,3 bifosfoglicerato ¢/ grande energia livre de hidrélise

~P = Grupo fosforil PO?-; em ligacao fosfato de alta energia

Durante a oxidacao forma-se um grupo
carboxila (COOH - tiol éster de alta energia)
gue reage c/ Pi

0 O
RrgH + H,0 —» R—COH + 2H™ + 2e~
NAD® + 2H™ + 2e— — NADH + H~

0 O

| )
R—CH + NAD" + HPO42_ = R’_COPOSE- + NADH + H~

» Fosforilacao Oxidativa do
gliceraldeido-3-fosfato a
|,3bifosfoglicerato

o Gliceraldeido 3-fosfato
desidrogenase

> Envolve a adicao de fosfato ao
Gliceraldeido-3-fosfato

> Envolve a transferéncia de
elétrons para o NAD”
(nicotinamida adenina
dinucleotidio — transportador de
energia)

> O NAD" é reduzido a NADH
(ao receber 2 elétrons e um
proton)




3°) Estagio de reagoes de oxido-reducgao e sintese de ATP

O

I P gliceraldeido
CH : 3-fosfato

| ’\ desidrogenase

0
I
e

HCOH ki
| N

CH0® NAD*

NADH, H*

HCOH
|
CH,O®

Gliceraldeido 1,3 Bisfostoglicerate
3-fosfato
fosioglicerato ADP
quinase
ATP
i @)
| :
CO- )
l o fosfoglicerato . ?O
HQO® mutase i HCOH
z |
CH50H St

2-Fosfoglicerato

3-Fosfoglicerato

Fosforilacédo do ADP

» Fosfoglicerato quinase catalisa
formacéo de ATP

» Grande energia livre de hidrélise
do acido 1,3 bifosfoglicerato

» 1° ponto formacao de ATP

» Todo ATP investido é recuperado
nessa etapa (2 ATPS)

1,3 fosfoglicerato se converte a 3-
fosfoglicerato

Conversao reversivel do

grupo fosforil
(-3 p/ c2 pela fosfoglicerato
mutase

Fosforilacdo a nivel de substrato. Difere da fosforilagao oxidativa da etapa
anterior, pois ndo ha transferéncia de elétrons, e sim de fosfato
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|
co-

|
HCO®

CHQOH

2-Fosfoglicerato

3°) Estagio de reagoes de oxido-

reducao e

sintese de ATP

» Reacao de desidratacao

> Enolase catalisa formacao de PEP

A
I Enolase
- 10 » Reacao de fosforilacao
Y ° Piruvato quinase transfere fosfato de alta
© 0 energia p/ formagao de ATP
~0- I L
?O B piruvato quinase (lto- > QOrigina piruvato
CO~® N > .
= TN C=0 > Resultado: 2 ATPs e 2 piruvatos
CH ADP ATP |
CHs
Fosfoenolpiruvato Piruvato
won | Reagao de oxido-reducao reversivel
NAD# ° Lactato desidrogenase

| A > Redugio de Piruvato a lactato

co- L~

| o Oxidacao de NADH a NAD+

HOCH ’
| o Ultima etapa da glicolise
CHg
L-Lactato




m Glicose

QOO ® Glicose 6-fosfato
©

m—@ Frutose 6-fosfato

@000000@ Frutose 1,6-difosfato
(4]

(5]
® 000 —— QOO @® Gliceraldeido 3-fosfato

Dihidroxicetona
fosfato (DHAP)

2NAD" 0
7y ) : @
7('?‘2'/ =
2 @000 @® 1,3-difosfoglicerato

?AOP
-
2 A"’

QDD ® 3-fosfoglicerato
0O

®
QO 2-fosfoglicerato

@ ~—| 9

2& fosfoenolpiruvato
2 ADP
238w

2 ; irtvi iruv,
Traduzido de: QAP addo pirdvico (piruvato)
Copynight ©2001 Bargamin Cummings, an impnnt of Addison Wesley Longman, Inc

Saldo:
2 ATP investidos p/ cada
glicose
4 ATP produzido p/ cada
glicose

Rendimento liquido:
2 ATP/glicose
2 moléculas de
NADH/glicose
2 piruvatos por glicose

Energia conservada na
forma de ATP E NADH
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Equacao geral da glicolise

Glicose + 2NAD™ + 2ADP + 2P, ——

2 piruvato + 2NADH + 2H" + 2ATP + 2H,0

e Divisao em:
> Processo exergonico

“icose + 2NAD" —— 2 piruvato + 2NADH + 2H" (14-2)
AG® = —146 kJ/mol

> Processo endergonico

2ADP + 2P, — 2ATP + 2H,0 (14-3)
AGy = 2(30,5 kJ/mol) + 61,0 kJ/mol

° Variacao de energia livre padrao total da glicolise

AGY? = AG? + AGY = —146 kJ/mol ~ 61 kJ/mol

= -85 kJ/mol
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Conclusoes

* Glicolise € um processo irreversivel o qual
libera uma pequena fragao da energia total
disponivel na glicose

¢ Piruvato formado contém maior parte da
energia quimica potencial a qual sera
extraida por oxidagoes no ciclo de Krebs e
Fosforilacao oxidativa



Conclusoes

e Durante a glicolise a fragao de energia

liberada e conservada na forma de ATP e
NADH

- NADH transfere eletrons p/ O, na cadeia
respiratoria
Fornecendo energia p/ sintese de ATP
Reoxidando a NAD+



NADH gerado por glicolise deve ser reoxidado a NAD*

0 . ; 0
e o I P gliceraldeido “
*Glicolise aerobica i . i 000
> Na presenca de oxigénio e H(l:o” ) P H(|30H
mitocondrias NADH é oxidado CH0® AR NADH, bt CH,0®)
Produto final: piruvato Gliceraldeido 1,3 Bisfosfogliceratc

3-fosfato

2 moléculas de NADH geradas

*Glicolise anaerdbica 0
|
> NAD" regenerado pela Lactato iRiss CO-
desidrogenase e - 5
° Produto final: lactato ATE (|3H
3
Piruvato

NADH, H*

\* NAD*

lactato
desidrogenase

2 moléculas de NADH re-oxidadas



Glicolise e precisamente regulada

* Fluxo de glicose na via glicolitica € regulado p/ manter os
niveis de ATP e dos intermediarios glicoliticos constantes

e O ajuste da velocidade resulta da interagao entre o consumo
de ATP, regeneragao de NADH e a regulagao alostérica das
enzimas glicoliticas



COMPARTIMENTALIZAGCAO
CELULAR

REGULACAO DOS
PROCESSOS METABOLICOS

MODIFICACAO
COVALENTE DE
PROTEINAS

ALTERACAO NA
EXPRESSAO GENICA DE
ENZIMAS

MUDANGCAS NA
ATIVIDADE DE

ENZIMAS
ALOSTERICAS

INTERVENCAO
HORMONAL




Glicose

P Ak hexoquinase
|
e nnmnavasssansssasbininnys
ADP
" Glicose B-fosfato  «weseeeneeeee :
Via das &7 A Sintese de
glicogénio

pentoses fosfato

Y

Frutose 6-fosfato

ATP 8 B
. ] a—

ADP Y Fosfofrutoquinase 1 —>

AMP’ Frutose 2’6-P2 ............. P @

Frutose 1,6-bisfosfato .

Y

(2) Gliceraldeido 3-fosfato
(2) NAD* (2) Pj
(2)NADH + 2H*

Regulagao -
o o - 2) 1,3-Bisfosfoglicerato
da via glicolitica n

(2) Fosfoenompiruvato
(2) ADP

(2) ATP

(2) Piruvato
(2)NADH + 2H+\

X
(2)NAD*
Y

(2) Lactato

I —

Y Piruvato quinase

AMP, Frutose 2,6-P2
-------- ATP, citrato, H*

e,
*s

o

o

as®

--------- ATP, alanina

Catalisa |° etapa de
comprometimento da
glicolise

- Efetores alostéricos negativos

+ Efetores positivos

A G6P e a F6P podem
desempenhar papéis em outras
vias, mas a frutose-1,6-
bisfosfato ndo, por isso este é
um ponto irreversivel da
glicdlise.




Controle da Via Glicolitica
Controle da sintese enzimatica

Refeicao rica em glicidios Aumenta a
elevacao de insulina transcricao
genetica

/

Aumenta a sintese de enzimas da V.G.
(Glicoquinase - Fosfofrutoquinase - Piruvato quinase)



Vias alimentadoras da glicolise

Trealose Lactose

CH,OH
——pH

CH'_)OH H,0

Sacarose HO
H OH
L SR p-Glicose
“' HOCH, 0 CH-OH
— ’
|
H HO /
H OH
OH H 3 _ATP
p-Frutose
ATP | fruto

v

Frutose-1-fosfato

ra \
! !
Gliceraldeido + Diidroxiacetona
‘ fosfato
ATP\ I
\\ .

ATP

» Gliceraldeido-

HO
H H

Glicogénio da Glicogénio | |
dieta; amido endogeno 2 Ot

) p-Galactose

P, 7~ ' 4
Ao UDP- ga].a(‘tose
Glicose- «~— L'DP-g!ic;se

1-fosfato

* Glicose
6-fosfato i |

p-Manose
ATP

~ Prutoss Mar?_c‘)se—G-fosfam

6-fosfato «———

|
Frutose-1,6-
bifosfato

FIGURA 14-10 Entrada de glicogénio,
amido, dissacarideos e hexoses da dieta

3-fosfato no estagio preparatorio da glicolise.

Polissacarideos e
dissacarideos sao
degradados a
monossacarideos
e encontram
destino catabdlico
na glicélise apos
serem
transformados em
um dos
intermediarios

glicoliticos



Destinos catabolicos do Piruvato

e e Piruvato formado na

glicolise glicolise é

10 0 .

e s metabolizado por 3
hipoxia ou rotas catabodlicas
condigoes : condicoes
anaer6bi7 2 Piruvato Qibicas

condicdes

: 6bi
2 Etanol + 2CO, R 2 Lactato
2CO % -
Fermentacao até : Fermentacdo até
etanol na levedura lactato no miisculs
2 Acetyl-CoA em contracao
vigorosa, nos ~ 12

— eritrécitos, em (T€fMentacao lactica)

;‘:igo ° algumas outras

eftrico células e em alguns|

micro-organismos
Y
4 COy + 4H,0
Animais, vegetais e muitas
células microbianas sob
condicoes aerdbias




CORRELACAO CLIiNICA 15.5
Acidose Lactica

Isto se caracteriza por niveis sangiiineos elevados
de lactato, geralmente superiores a 5 mM, com pH
do sangue e concentracdes de bicarbonato diminu-
idos. Acidose lactica é a forma mais fregiiente de
acidose metabdlica e pode ser conseqiiéncia de su-
perproducéo de lactato, subutilizagdo de lactato, ou
ambos. Producdo de lactato é normalmente balan-
ceada pela utilizacdo de lactato, de modo que nor-
malmente lactato ndo estd presente no sangue em
concentracgoes superiores a 1,2 mM. Todos os teci-
dos podem produzir lactato por glicélise anaerébica,
mas a maioria dos tecidos ndo produz grandes quan-
tidades, uma vez que sdo bem supridos de oxigénio
e mitocondrias. Entretanto, todos os tecidos respon-
dem com um aumento na geracéo de lactato quando
oxigenacao € inadequada. Uma queda no ATP, resul-
tante de fosforilacdo oxidativa diminuida, aumenta
a atividade da 6-fosfofruto-1-quinase. Assim, tecidos
precisam depender de glicélise anaerébica para pro-
ducéo de ATP em tais condicoes, e superproduzem
acido lactico. Um bom exemplo é exercicio muscu-
lar, que pode depletar o tecido de oxigénio e causar

uma superproducao de acido lactico. Hipéxia ocorre
em tecidos, contudo, em todas as formas de choque,
durante convulsdes e em doencas envolvendo defici-
éncia circulatéria e pulmonar.

O destino principal do lactato no corpo é com-

pleta combustdo a COy e Hy0 ou converséo de volta
em glicose, pelo processo de gluconeogénese. Am-
bos requerem oxigénio. Disponibilidade diminui-
da de oxigénio, portanto, aumenta a producéo de
lactato e diminui utilizacéo de lactato. Esta tltima
tarbém pode ser diminuida por doencas hepati-
cas, etanol e varias outras drogas. Fenformina,
uma droga que era usada para tratar hiperglicemia
no diabetes tipo 2, induz acidose l4ctica em certos
pacientes.
Bicarbonato é geralmente administrado em uma
tentativa de controlar a acidose associada com acu-
mulo de dcido lactico. A chave para tratamento de
sucesso, entretanto, € encontrar e eliminar a causa
da superproducao e/ou subutilizagdo de dcido l4cti-
co que, muito freqlientemente, envolve a restaura-
cao da circulacao de sangue oxigenado.




¢.¢ CORRELACAO CLINICA 15.8
2% Deficiéncia de Piruvato Quinase e Anemia Hemolitica

Eritrécitos maduros sio absolutamente dependen-
tes da atividade glicolftica para producio de ATP.
ATP € necessério para as bombas de fons, especial-
mente a ATPase transportadora de Na*, K%, que
mantém a forma de disco bicéneavo dos eritrécitos,
que os ajuda a deslizarem pelos capilares, quando
entregam oxigénio aos tecidos. As cé€lulas incham
€ ocorre lise sem ATP. Anemia devida 3 destruicéo
excessiva de eritrécitos é chamada anemia hemo-
litica. Deficiéncia de piruvato quinase é rara, mas
€ o defeito genético mais comum da glicélise, que
Causa anemia hemolitica. A maioria dos pacientes
tem 5-25% dos niveis normais de piruvato quinase
em eritréeitos, e o fluxo pela glicélise € severamen-
te restrito, resultando em concentraces de ATP
marcadamente diminuidas. Os intermedidrios da
glicélise proximais em relacdo 4 etapa da piruvato

quinase, acumulam-se, enquanto as concentracoes
de piruvato e lactato diminuem. Os niveis de 2,3-
bisfosfoglicerato estio aumentados. Como resulta-
do, anemia é melhor tolerada em alguns pacientes
do que seria previsivel, porque a afinidade da he-
moglobina por oxigénio é diminuida, pelo aumento
em 2,3-bisfosfoglicerato. Niveis normais de ATP sdo
observados em reticulécitos de paclentes. Embora
deficientes em piruvato quinase, esses glébulos ver-
melhos imaturos tém mitocéndrias e podem gerar
ATP por fosforilacao oxidativa. Maturagéo de reti-
culécitos em eritrécitos resulta em perda de mito-
condrias e completa dependéncia da glicélise para
producéo de ATP. Assim, as células maduras sio ra-
pidamente eliminadas da circulacio. Resulta ane-
mia, porque elas nio podem ser substituidas com
velocidade suficiente por eritropoiese.




