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Formacao de glicose a partir de substratos nao-
carboidratos

Necessaria para manter a glicose sanguinea

Envolve as enzimas glicoliticas que catalisam
reacoes reversiveis
As reacoes 1rreversiveis da glicolise sao contornadas
por reacoes especificas da gliconeogénese
A gliconeogéenese é inibida por insulina e
estimulada por glucagon mediados pelas enzimas
regulatorias (através do seu estados de
fosforilacao)



GLICONEOGENESE

Glicose como fonte de energia

Para o cérebro, sistema nervoso, eritrocitos, testiculos,
medula renal e tecidos embrionarios a glicose sanguinea ¢ a
principal ou Unica fonte de combustivel

Necessidade diaria média de glicose:

Cérebro: 120g (>50% glicogénio armazenado no figado e
musculos)

Esgotamento dos estoques de glicogénio:

Periodos de jejum prolongado, entre as refeicoes e apods
exercicios vigorosos

Necessidade de sintese de glicose a partir de precursores
nao carboidratos



NEOGLICOGENESE

Converte em glicose o piruvato, lactato e glicerol e
compostos relacionados de 3 e 4 carbonos (aa)

Ocorréncia em todos os animais, vegetais, fungos e
microorganismos

Localizacao: células do figado (principal), cortex renal
e células epiteliais do intestino delgado

Glicose produzida chega ao sangue p/ suprir outros
tecidos



Glicose Outrosl
sanguinea Glicoproteinas  monossacarideos Saca’:\rose
thogemo Dlssacarldeos Amido ’
2‘*‘%
Glicose- 6 fosfato
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piruvato \\\
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Piruvato Aminoécidos Glicerol 3—.Fosfo—
fl \ glicogénicos A glicerato

aspartato T
Lactato Alanina Triacil- Fixacao
glicerdis do CO,

Lactato produzido pela glicélise
anaerdbica no musculo esquelético é
convertido em glicose no figado e
armazenado como glicogénio nos musculos

A fosforilagao e oxidagao
do glicerol gera
diidroxiacetona fosfato

Sintese de carboidratos a partir de precursores
simples

TABLE 14-4 Glucogenic Amino Acids, Grouped
by Site of Entry

Pyruvate Succinyl-CoA
Alanine Isoleucine®
Cysteine Methionine
Glycine Threonine
Sernine Valine
Threonine Fu
Hypophn® Phewlalanme
:r.ginineg = Ammoacldosgllcogemcos agrupados
Glutamate conforme o local de entrada

3 ASpaIagiie
Glutamine

Aspartate

Histidine pa
Proline

Precursores da glicose sanguinea ou glicogénio
hepatico

Conversao de CO2 em
carboidratos através do
ciclo do glioxilato




Glycolysis

Gluconeogenesis

ATP Glucose P,
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose
ATP Fructose P,
phospho- 6-phosphate fructose
fructokinase-1 R 1,6-bisphosphatase-1
ADP e H,0

1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone Dihydroxyacetone
PMWW phosphau

(2) Glyoenldehyde 3-phosphlu

(2) P; (2) P,
(2) NAD™ (2) NAD®

(2) NADH + (2)H® {2) NADH + H'
{2) 1,3-Bisphosphoglycerate
(2) ADP (2) ADP
(2) ATP## (2) ATP
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(2) 2-Phosphoglycenoe
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(2) PEP carboxykinase

(2) ADP Phosphoenolpyruvate
pyruvaste kinase (2) GTP
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ool {2) ADP
(2) Pyruvate pyruvate carboxylase
2) ATP
Figure 14-16

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H_Freeman and Company

Vias irreversiveis que ocorrem no citosol

(principalmente) e mitocondria

Necessitam de regulacao reciproca e
coordenada

7 etapas sao compartilhadas

3 reacgoes sao irreversiveis na célula (contorno)

Contornadas por grupo distinto de
enzimas na gliconeogénese




1° contorno: Conversao de piruvato a fosfoenolpiruvato (PEP)

2 vias possiveis:

1% via: Qdo piruvato ou alanina sao os precursores glicogénicos

2? via: predomina qdo lactato é o precursor glicogénico

(via alternativa)

| (2) GOP
(2) b
{2) ADP Phosphoenolpyruvate ' &' tarboxykinase
pyruvate kinase (2) GTP
(2) Oxaloacetate
(2) ATP (2) ADP
(2) Pyruvate pyruvate carboxylase
(2] ATP

Via com grande variacao de energia livre (irreversivel)



1° contorno: Conversao de piruvato a fosfoenolpiruvato

Bicarbonatc Piruvato
0 ? 0 1% via: piruvato ou alanina precursores glicogénicos
: [
HO"'(A ‘ + CH,"),_C_C\
0 [en : : a1
- 1°: Piruvato transportado do citosol p/ mitocondria ou
- [ o gerado na mitocondria a partir da transaminacao da
hii... | biotina .
alanina
> ADP + P, - .
~. 2% Conversao de piruvato a oxaloacetato
Omaloacotels ( Piruvato-carboxilase mitocondrial + biotina)
(a)
- Pyruvate + HCO; + ATP —
Uxaloacetato
0 0 oxaloacetate + ADP + P,
) 3
3 SR x O 3°%: Oxaloacetato reduzido a malato (malato-
0 O\\ 0

desidrogenase mitocondrial)
g 0\ 0 Oxaloacetate + NADH + H* == 1-malate + NAD"

T l : \

- . ‘ N
Gaanosina —0—P—0—P—0—P—0" .
’ oY 4°: Malato exportado p/ citosol por transportador
| especifico e reoxidado a oxaloacetato
THGOE Malate + NAD' —— oxaloacetate + NADH + H"
~ CO 5°. Conversao de oxaloacetato em PEP
0_pQE- (Fosfoenolpiruvato-carboxicinase dependente de GTP.
| | 2
CH,=C—C00" e Mg>")

Fosfoenolpiruvato

(b)

Oxaloacetate + GTP —= PEP + CO, + GDP



Equacao global:

Piruvato + ATP + GTP + HCO, —
PEP + ADP+ GDP + P; + CO; (14-8)
AG” = 0,9 kJ/mol

« ATP e GTP gastos p/ fosforilar 1 piruvato — PEP na gliconeogénese

* Sequéncia de carboxilacao e descarboxilacao ativa o piruvato e facilita
formacao de PEP

* Transferéncia de NADH da mitocondria p/ citosol (conversao do
piruvato em PEP) proporciona um importante equilibrio na [NADH],
considerando que:

« O NADH produzido é consumido no citosol nas etapas seguintes
da gliconeogénese
 [NADH] no citosol é pequena



2% via: lactato é o precursor glicogenico (via alternativa)

= PEP € . UL L
~ " » Lactato produzido pela glicélise
/> co, \ anaerobica nos eritrocitos ou musculos
Oxaloacetato ' .
| » (Conversao de lactato a piruvato no
rogensse [ >+ H | citosol gera NADH, evitando a
| e | exportacio via malato
Malato
1 |
i * * Piruvato produzido (lactato-
Ma%ato PEP

A desidrogenase) é transportado p/
| mitocondria

Oxaloacetato  Oxaloacetato convertido diretamente a
Sl | PEP (PEP-carboxicinase) transportado
o [ ao citosol
Piruvato Piruvato
f Mitocondria ’Z\‘ . .
| » Exportacdo do NADH da mitocondria
| C't 1 ! . . / .
n ose ,’: p/ citosol fica desnecessaria
Piruvato P1ruyato

N
a0 |~ CABEP + HT ) . . .
‘(‘_, o A importancia relativa das 2 vias depende da

= NADY disponibilidade de lactato ou piruvato e das
Lactato necessidades citosélicas de NADH p/ gliconeogénese




2* CONTORNO: CONVERSAO DE FRUTOSE-1,6-
BIFOSFATO A FRUTOSE-6-FOSFATO

Frutose-1,6-bifosfato + H,O0 —

Frutose-6-fosfato + P,
AG" =-16,3 kd/mol

o Frutose-1,6-bifosfatase-1 (FBPasel) promove a hidrélise do fosfato
em C-1

CH20® ¢
ATP Fructose P, H  OH/L
phospho- 6-phosphate fructose H M 6 o
fructokinase-1 1,6-bisphosphatase-1
ADP Fructose H;O Frutose 6-fosfato

1,6-bisphosphate

- s . It . a . ATP
ADP

H
¢ 20@0 CH0®
> D
H OH
OH H

Frutose 1,6-bisfosfato




32 CONTORNO: CONVERSAO DE GLICOSE-6-FOSFATO
EM GLICOSE

Glicose-6-fosfato + H,O — glicose + P,
AG"* = -13,8 kd/mol

Glycolysis Gluconeogenesis

ATP Glucose P,
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose
ADP 6-phosphate H,0
1Y

Desfosforilacao da glicose-6-fosfato pela Glicose-6-fosfatase
Nao requer sintese de ATP (hidroélise simples de ligacao fosfato)

Enzima ativada por Mg?* encontrada no reticulo endoplasmatico de
hepatocitos, células renais e epiteliais do intestino delgado

A presenca da enzima em outros tecidos hidrolisaria a glicose-6-fosfato
necessaria p/ glicolise



Glycolysis Gluconeogenesis
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Gliconeogénese é um

pProcesso

relativamente dispendioso onde a maior
parte do custo energético é necessaria p/
assegurar a irreversibilidade da reacao

Pyruvate + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H" + 4H,0—

glucose + 4ADP + 2GDP + 6P; + 2NAD"

{14-9)

A gliconeogénese nao é simplesmente

o inverso da glicélise

Glucose + 2ADP + 2P; + 2NAD' —

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




Glicose produzida pela gliconeogénese no figado, rins ou
ingerida na dieta é fornecida aos outros tecidos através
do sangue

Gliconeogenese ocorre nao apenas a partir de piruvato
como de intermediarios do ciclo do acido citrico (4,5 e 6C)

Citrato, 1socitrato, a-cetoglutarato, succinil-CoA, succinato,
fumarato e malato podem ser oxidados a oxaloacetato



Glycolysis Gluconoogonnil

GLICOLISE E »m«mr B o

Glucose

GLICONEOGENESE SAO m.,...,.
MUTUAMENTE REGULADAS ,m..,,.
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(2) Glyceraldehyde 3-phosphate
(2) Py =} (2] P;

» Piruvato-carboxilase
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como combustiveis — B-oxidacgao) (2) ADP ~}~*(2) ADP
: (2) ATP (2) ATP
» Glicose-6-fosfatase SN, .
ol glicose sinalizada por glucagon
regula positivamente a nivel de (2) 2-Phosphoglycerate
transcricao ]l 2) GOP
: 2)
» Frutose-1,6-bifosfatase (2) ADP p.,o,,,.,o...o.,,,,m,,vs&ve\»mbo-mn.so
oy - . L, . pyruvate kinase (2) GTP
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1 AMP W (2) ADP
(2) Pyruvate pyruvate carboxylase

(2) ATP



Glicose
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