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BIOQUÍMICA
1º ano de Medicina

Ensino teórico
2007/2008

12ª aula teórica

Metabolismo dos glúcidos: 
Importância metabólica dos glúcidos (glucose, frutose, 
galactose). 
Análise comparativa da glicólise e da
neoglicogénese. A glicólise em aeobiose e anaerobiose.

30-11-07

Stryer, Biochemistry, 5ª Ed, 2006, Capítulos 11 (parte) e 16.
Nelson & Cox, Lenhinger Principles of Biochemistry, 4ª Ed, 2004, Capítulos 7 (parte) e 14.

Objectivos
1. Analisar a via glicolítica

2. Explicar a regulação da glicólise

3. Analisar o destino do piruvato em aerobiose e 
anaerobiose

4. Avaliar a importância do metabolismo de outros
glúcidos, nomeadamente frutose e galactose

5. Analisar comparativamente a neoglicogénese e a 
glicólise

6. Avaliar o papel destes metabolismos na manutenção
da glicémia
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Aula nº12

• Revisão principais glúcidos disponíveis 
(mono-, di- e polissacarídeos)

• Glicólise – finalidades e regulação

• Glicólise em aerobiose e anaerobiose

• Entrada da frutose e galactose na glicólise

• Neoglicogénese e manutenção da glicémia
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Glucose
Frutose

Galactose
Manose

Ribose
Ribulose

Arabinose
Xilulose

HexosesPentoses

MONOSSACARÍDEOS

Glucose e Galactose são aldo-hexoses
Frutose é uma ceto-hexose

D-Glucose e D-Galactose são epímeros

Estruturas cíclicas da glucose:

Anómeros:
α - OH ligado ao C1 abaixo do plano do anel
β – OH ligado ao C1 acima do plano do anel

<1% glucose em cadeia aberta
1/3 anómero α
2/3 anómero β

α-D-glucose β-D-glucose

Conformação 
em barco:

Conformação 
em cadeira 
(predominante):
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DISSACARÍDEOS
mais comuns

Sacarose
Glu(α1-2β)Fru
Lig α1,2-glicosídica
Hidrólise por invertase/sacarase
Não redutor!

Lactose
Gal(β1-4α)Glu
Lig β1,4-glicosídica
Hidrólise por lactase

Maltose
Glu(α1-4 α)Glu
Lig α1,4-glicosídica
Hidrólise por maltase

Glicogénio e Amido

1) Polímeros de glucose ramificados

2) Unidades de glucose ligadas por
ligações glicosídicas α-1,4

3) Ramificações:  ligações 
glicosídicas α-1,6

10 em 10 
glucoses

30 em 30 
glucoses

Glicogénio Amido

↑ Solubilidade
↑ Mobilização
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Aula nº12

• Revisão principais glúcidos disponíveis 
(mono-, di- e polissacarídeos)

• Glicólise – finalidades e regulação
• Glicólise em aerobiose e anaerobiose

• Entrada da frutose e galactose na glicólise

• Neoglicogénese e manutenção da glicémia

Entrada e metabolismo da glucose 
TRANSPORTE FACILITADO DA

GLUCOSE:
fora dentro

GLUT

Glicólise

C. Krebs

Fosforilação
Oxidativa

Via das 
PentosesGlicogénio 

Glucose-6-P

Glucose

Fosforilação – açucares aniónicos
A pH 7,4 o grupo fosfato apresenta carga negativa (-),
o que permite:

- interacção com o local activo de enzimas
- ser retido no interior da célula
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Fase II 
Reacções exergónicas

- 2 G-3-P → 2 Piruvato
- Formação de 2 NADH
- Formação de 4 ATP

isomerização

2º fosfato –
desestabilização

Reacção geral:
Glucose + 2Pi + 2ADP + 2NAD+  →

2 Piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H+ + 2H2O

Objectivos:        Formar ATP e NADH
Formar precursores de:

aminoácidos, lípidos e açucares

Fase I 
Reacções endergónicas:

- Fosforilação glucose (6C)
- Formação de 2 G-3-P (3C)
- Utilização de 2 ATP

Glicólise (via metabólica ancestral)

2X

Glicólise

Locais de controlo - enzimas que catalizam 
reacções irreversíveis:

1. Hexocinase

2. Fosfofrutocinase

3. Piruvato cinase
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* Hexocinase (cérebro, músculo e maior parte dos tecidos) 

Km baixo (alta afinidade) e Vmax baixo (fosforilação da
glucose ocorre independentemente da [glucose]); 

inibida alostericamente pelo produto (glucose-6-P)

* Glucocinase (fígado e células-β pancreáticas) – isoenzima da hexocinase

Km elevado (baixa afinidade, 50x inferior) e Vmaxelevado; 
depende da [glucose] no sangue; 
inibida por frutose-6-P (não por glucose-6-P)

Hexocinase – inibida pelo produto! 

Hexocinase
1ª enzima irreversível da glicólise, 
cataliza a fosforilação da glucose

Fosfofrutocinase
(estimulada por diminuição de ATP/AMP)

Citrato

Frutose-2,6-
bisfosfato

AMP
ADPATP

-

-
+ +

Ciclo de Krebs
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Regulação da actividade da Fosfofrutocinase:
- Estimulação por frutose-2,6-bisfosfato

Frutose-2,6-bisfosfato é um regulador alostérico da fosfofrutocinase-1 (PFK-
1) e da frutose-1,6-bisfosfatase (neoglicogénese).

A [Frutose-2,6-bisfosfato] celular é regulada pelas enzimas:
- Fosfofrutocinase-2 = PFK-2 (fosforilação de frutose-6-P) e
- Frutose-2,6-bisfosfatase

Piruvato cinase

Piruvato cinase:
conversão espontânea e 
altamente favorável da 
forma enol para a forma ceto
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Regulação da actividade da piruvato cinase
(enzima irreversível)

AMP Acetil-CoA

Activadores Inibidores

Glucagina

PKA

Permite que a  glicólise prossiga

Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase

Inibição por 
iodoacetato: previne 
a ligação de G-3-P
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Formação do 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG)
a partir de intermediários da glicólise

Regula afinidade da 
Hb por O2

Importante no eritrócito

Conversão alternativa de 1,3-bisfosfoglicerato

2,3-BPG (liga-se cadeias β, estabiliza forma desoxi, T):
↓ afinidade da Hb pelo O2

O BPG liga-se < à Hb F  > afinidade da Hb F pelo O2
⇒ transferência da circulação materna para a fetal

Conversão de 
metabolitos da glicólise

noutros metabolitos:

- Glucose-1-P Glicogénio

- Via das pentoses Nucleótidos

- Açucares aminados Glicoproteínas

- Glicerol-3-P Lípidos

- 2,3-BPG

- Serina

- Aminoácidos aromáticos

- Aminoácidos (Asp, Asn, Ala)
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Aula nº12

• Revisão principais glúcidos disponíveis 
(mono-, di- e polissacarídeos)

• Glicólise – finalidades e regulação

• Glicólise em aerobiose e anaerobiose
• Entrada da frutose e galactose na glicólise

• Neoglicogénese e manutenção da glicémia

Leveduras

Lactato 
desidrogenase

Álcool
desidrogenase

Piruvato
descarboxilaseTPP

Mg2+

Piruvato
desidrogenase

Requer O2!
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Anaerobiose

Então, a libertação das diferentes 
isoenzimas da LDH permite avaliar 
diferentes patologias:

- Enfarte de miocárdio
- Infecção hepática
- Doenças musculares

- Lactato desidrogenase (LDH) é uma 
enzima citosólica.
- Existem diferentes isoenzimas da 

LDH nos tecidos.
- A libertação de LDH implica a 
ruptura da membrana celular.



13

Aula nº12

• Revisão principais glúcidos disponíveis 
(mono-, di- e polissacarídeos)

• Glicólise – finalidades e regulação

• Glicólise em aerobiose e anaerobiose

• Entrada da frutose e galactose na 
glicólise

• Neoglicogénese e manutenção da glicémia

Metabolismo da Frutose Glicólise:

Frutose
↓ Frutocinase
Frutose-1-P
↓ Aldolase B*
Gliceraldeído + DHAP
↓ Triose cinase
G-3-P

Glucose
↓ Hexocinase
Glucose-6-P
↓↑
Frutose-6-P
↓
Frutose-1,6-P

↓↑ Aldolase B ou A

DHAP +   G-3-P
↓
↓
↓

Piruvato ↔ Lactato
↓

Ciclo Krebs

ATP
ATP

ATP
ATP

Hexocinase

ATP

Isoformas da aldolase:
- Aldolase A  (músculo)
- Aldolase B * (fígado)
- Aldolase C (cérebro)
- Aldolase fetal * Enzima limitante do 

metabolismo da frutose
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Hexocinase (músculo, cérebro, tecido adiposo, …)

- Fosforilação irreversível da glucose (mais eficiente; afinidade 20x 
superior)

(O metabolismo da frutose é lento na presença de níveis 
fisiológicos de glucose)

Glucocinase (figado)

- Inibida por frutose-6-P (não por glucose-6-P)

A) A regulação do metabolismo da frutose é independente do 
metabolismo da glucose;

B) A ingestão de frutose estimula a fosforilação da glucose no 
fígado (F-1-P compete por F-6-P na inibição da glucocinase).

Metabolismo da Glucose/Frutose

Estimulação da fosforilação da glucose no
fígado após ingestão de frutose:

Se ↑ [Frutose]sangue
⇓

↑ frutose-1-P (Frutocinase, fígado)
⇓

Compete com a frutose-6-P\ na inibição da glucocinase (GK)
⇓

A glucocinase fica activa se ↑ frutose-1-P e ↓ frutose-6-P
⇓

Fosforilação de frutose excede metabolização de F1P (fígado)
⇓

Consumo de excesso de frutose causa ↓ ATP

* na ligação à proteína RP, 
(Regulatory Protein, 68 kDa),
que regula a actividade da GK
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Glucose
↓ Hexocinase
Glucose-6-P
↓↑
Frutose-6-P
↓
Frutose-1,6-P
↓↑ Aldolase
DHAP  +   G-3-P

↓
↓
↓

Piruvato ↔ Lactato
↓

Ciclo Krebs

ATP

ATP

Galactose
↓↑ Galactocinase
Galactose-1-P
↓↑ Galactose-1-P-
↓↑ -uridiltransferase
Glucose-1-P
↓↑ Fosfoglucomutase
Glucose-6-P

ATP

UDP-Glucose

UDP-Galactose

UD
P-
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Metabolismo da GalactoseGlicólise:

A via do Sorbitol acumulação nas lentes 
durante a Diabetes

Na Diabetes: ↑ [glucose] causa acumulação do sorbitol nas lentes 
(olhos) entrada de água (intumescência) + agregados proteicos + 
desnaturação alteração da estrutura das lentes Cataratas

Glucose

↓ Aldose redutase

Sorbitol

↓ Poliol desidrogenase 

Frutose

NADPH + H+

Por acção da glucose-
6-P desidrogenase 
(via das pentoses)

NADP+

NAD+

NADH + H+

(Km elevado para glucose~ importante na hiperglicémia)
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Aula nº12

• Revisão principais glúcidos disponíveis 
(mono-, di- e polissacarídeos)

• Glicólise – finalidades e regulação

• Glicólise em aerobiose e anaerobiose

• Entrada da frutose e galactose na glicólise

• Neoglicogénese e manutenção da 
glicémia

Neoglicogénese
ou Gluconeogénese

Diferenças enzimáticas entre:

Piruvato
carboxilase*
e
Fosfoenolpiruvato
(PEP) carboxicinase

Piruvato cinase

Frutose-1,6-
bisfosfatase

Fosfofrutocinase

Glucose-6-fosfatase*Hexocinase

NeoglicogéneseGlicólise

* Não existe no cérebro ou no músculo
* Enzima mitocondrial

Glucose-
6-phosphatase (RE)

(Fructose-bisphosphate aldolase)

(Phosphoglicerate kinase)

(Phosphoglicerate mutase)

(Enolase)

(Phosphoglucose isomerase)

(Glyceraldehyde-3-P dehydrogenase)

(Triose-P isomerase)

(ex. alanina)A neoglicogénese é estimulada ~4 horas após a refeição
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Piruvato Carboxilase
(Piruvato ⇔ Oxaloacetato)

- Enzima está inactiva na ausência de acetil-CoA
(Acetil-CoA é modulador alostérico):

- Acetil-CoA em excesso estimulação da piruvato carboxilase

Piruvato + HCO3
- + ATP ⇔ Oxaloacetato + ADP + Pi

Piruvato carboxilase

NOTA:
- O oxaloacetato é convertido em glucose através da neoglicogénese.
- O ATP usado na neoglicogénese provém da β–oxidação dos ácidos 
gordos

(requer biotina)

Piruvato carboxilase (Pir Oxa)
(Enzima importante na neoglicogénese e ciclo de 

Krebs)

Permite a saída de 
oxaloacetato da mitocôndria

Piruvato + HCO3
- + ATP Oxaloacetato + ADP + Pi

Piruvato carboxilase

Se ATP ↓ Oxaloacetato entra no Ciclo de Krebs

Piruvato carboxilase

Malato desidrogenase

Malato desidrogenase

Transportador
malato/α-cetoglutarato

Trocador piruvato/OH-

Ocorre regeneração da [NADH] no citosol!

Se ATP ↑ Oxaloacetato é consumido na 
Neoglicogénese

Enzima estimulada por acetil-CoA
(acetil-CoA é modulador alostérico):
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Posfoenolpiruvato
(PEP)

carboxicinase

Oxaloacetato + GTP

↑↓

PEP + CO2 + GDP

NOTA:
O CO2 incorporado na 
reacção da piruvato carboxilase
(HCO3

-) é agora perdido.

mitochondrial
malate

dehydrogenase

Regulação das enzimas da Glicólise
e da Neoglicogénese
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Glucagina
(↑ AMPc PKA):

Estimula a fosforilação
de PFK-2 (inactiva) 
e FBPase-2 (activa) 

⇓

↓ [frutose-
2,6-bisfosfato]

⇓
Inibe glicólise

Estimula neoglicogénese

Insulina 
(após refeição)

+
(em jejum)

Glucagina

Precursores 
da 

Neoglicogénese

TCA cycle
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CICLO de CORI
(cooperação metabólica 

entre o músculo e o 
fígado)

- Músculos activos usam 
glicogénio lactato 
(glicólise)

- O lactato é usado pelo 
fígado para formar glucose

- A glucose regressa ao 
músculo glicogénio

glucose lactato glucose

Ciclo de Cori
e 

Ciclo da Alanina

Glycolysis
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Num indivíduo normal os níveis de glicémia são mantidos.
A neoglicogénese é essencial no jejum, 4-18 h após a refeição.

100
80
70
65

Ingestão glucose (700 g/dia)
Jejum, 12 hr
Fome, 3 dias
Fome, 5 dias

Glucose (mg/dl)

Músculo em exercício
Glóbulo vermelho
Tecido adiposo

Lactato
Aminoácidos

Glicerol
Neoglicogénese

FÍGADO Neoglicogénese Glucose 
para o sangueGlicogenólise

Finalidades da neoglicogénese

Manter os níveis de glucose sanguínea para suportar o metabolismo de 
tecidos que usam a glucose como primeiro substrato:

cérebro, glóbulo vermelho, retina, músculo, rim, córnea, testículo

BIOQUÍMICA
1º ano de Medicina

Ensino teórico
2007/2008

13ª aula teórica

Metabolismo dos glúcidos: 
Síntese e degradação do glicogénio


