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Resumo

A via glicolitica é das mais importantes para a manutencdo do organismo humano, podendo
ainda estar na base do entendimento de um grande nimero de patologias. Neste trabalho
apresenta-se uma descricao atualizada da via glicolitica e da sua importancia para o organismo
humano, relacionando alteragcdes no seu funcionamento com situacgoes clinicas simples. Para a
realizacdo deste trabalho, foram feitas pesquisas bibliograficas em livros de texto de
bioquimica geral e bioquimica médica, bem como, em bases de dados (Pubmed, Web of Science
e SciELO).

A glicolise consiste na divisao de uma molécula de glicose, que contem seis atomos carbonos,
em duas moléculas com trés atomos de carbono. O principal objetivo desta divisdo é a obtencdo
de energia, que é armazenada em forma de ATP. O 6-fosfato de glicose, € um intermediario da
via glicolitica que serve de precursor para a sintese de outras moléculas em outras vias
metabdlicas. O funcionamento da via glicolitica apresenta implicacdes a varios niveis sobre o
organismo. Assim sao consideradas neste trabalho: diabetes mellitus, acidente vascular

cerebral, anemias hemoliticas e cancro.

A Bioquimica fornece subsidios importantes a medicina permitindo-lhe encontrar novas formas
de tratamento para diversas doencas. A relacao entre a Bioquimica e a Medicina é muito mais

estreita do que parece.

Palavras-chave

Via glicolitica, Cancro, Diabetes mellitus, AVC, Anemias hemoliticas.
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Abstract

The glycolytic pathway is one of the most important for the maintenance of the human organism
and may also be the basis for understanding a large number of pathologies. This work presents
an updated description of the glycolytic pathway and its importance for the human organism,
relating changes in its functioning with simple clinical situations. For the accomplishment of
this work, bibliographical research was done in textbooks of general biochemistry and medical

biochemistry, as well as in databases (Pubmed, Web of Science and SciELO).

Glycolysis consists in the division of a glucose molecule, which contains six carbon atoms, into
two molecules with three carbon atoms. The main purpose of this division is to obtain energy,
which is stored in the form of ATP. Glucose 6-phosphate is an intermediate in the glycolytic
pathway that serves as a precursor for the synthesis of other molecules in other metabolic
pathways. The functioning of the glycolytic pathway has implications at various levels on the
organism. The following are considered in this study: diabetes mellitus, stroke, hemolytic

anemia and cancer.

Biochemistry provides important subsidies to medicine allowing you to find new ways of treating
various diseases. The relationship between biochemistry and medicine is much narrower than

it seems.

Keywords

Glycolytic pathway, Cancer, Diabetes mellitus, Stroke, Hemolytic anemias.
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Introducao



1. Introducao

Para um melhor entendimento dos processos patologicos é necessario entendermos o que é
fisiologico, e para entendermos melhor os processos fisiologicos € importante termos um
conhecimento apurado dos processos bioquimicos. Assim sendo, a Bioquimica joga um papel
muito importante para o melhor entendimento das situacdes clinicas, abrindo horizontes para
a melhor compreensao da saude e tratamento efetivo da doenca, tornando-se cada vez mais

um grande aliado para a Medicina (Rodwell et al., 2015).

A melhor forma de entender o organismo humano é perceber de forma detalhada o seu
funcionamento, e isso pode ser conseguido compreendendo os processos metabdlicos que nele

ocorrem (Baynes e Dominiczak, 2014).

O estudo das vias metabodlicas é, um elemento chave para melhor compreensdo de muitos
processos fisiologicos e patoldgicos que ocorrem no organismo humano. A via glicolitica é das
mais importantes para a manutencao do organismo humano, podendo ainda estar na base do

entendimento de um grande nimero de patologias (Rodwell et al., 2015).

O estudo da via glicolitica por parte dos estudantes de Medicina da Universidade Agostinho
Neto, Angola, ndo tem sido uma tarefa facil, pela alegada complexidade dos conteldos. Neste
ambito, propusemo-nos realizar este trabalho que visa efetuar uma incursao aprofundada,
sintética e clara, com conteldos cientificos atualizados, sobre a via glicolitica e sua
importancia para o organismo humano, relacionando alteracées no seu funcionamento com
situacdes clinicas simples. Em suma, pretende-se preparar um texto pedagdgico, tornando
percetivel para os estudantes aspetos complexos, valorizando assim a importancia da

Bioquimica para o melhor entendimento da Medicina.

0 curso de Medicina da Universidade Agostinho Neto esta dividido em dois ciclos: Ciclo basico
e Ciclo clinico. A disciplina de Bioquimica Metabolica figura no ciclo basico do curso, onde sao
lecionados os aspetos ligados ao metabolismo celular. Tem uma carga horaria semanal de oito

horas, divididas em seis horas de aulas teoricas e duas de aulas praticas (Mateus et al., 2012).

A disciplina esta organizada por temas, sendo que cada tema tem normalmente a duracao de
duas horas. Dependendo da complexidade e extensao dos contelidos, alguns temas tém quatro

horas de aulas, divididos em duas sessoes (Mateus et al., 2012).

A via glicolitica € um dos temas abordados nesta disciplina, sendo dado em duas sessoes. Deste
modo, os contelidos deste trabalho poderao ser aplicados no tema sobre a via glicolitica, sendo

entao lecionada em quatro horas, divididas em duas sessoes.

No final da lecionacao deste tema, apoiado nos contelidos deste trabalho, os alunos deverdo

ser capazes de alcancar os seguintes objetivos:



I Descrever as reacdes da via glicolitica.
I. Diferenciar as etapas da via glicolitica.
M. Compreender a importancia das enzimas em cada fase da via glicolitica.
IV.  Compreender a importancia da via glicolitica para o melhor entendimento dos

processos patoldgicos.
V. Relacionar aspetos clinicos com a via glicolitica.

1.1 Objetivos do trabalho

0 objetivo geral do trabalho consiste em abordar a importancia da via glicolitica na manutencao

da vida numa perspetiva pedagogica.

Objetivos Especificos:
i. Descrever a via glicolitica.
ii. Demonstrar a importancia da via glicolitica no organismo humano.

iii. Relacionar alteracdes na via glicolitica com aspetos clinicos.

1.2 Metodologia

Para a realizacao deste trabalho, foram feitas pesquisas bibliograficas em livros de texto de
Bioquimica geral e Bioquimica Médica, bem como, em artigos cientificos disponiveis em bases
de dados como a Pubmed, Web of Science e a SciELO, no periodo de Fevereiro a Junho do ano
2018. Para a pesquisa de informacao sobre o tema foram usadas as seguintes palavras chave:

Glycolysis; hexokinase; pyruvate kinase; glucose; insulin; diabetes; anemia; free radicals.



Capitulo I

Uma visao geral sobre a via glicolitica



2. Uma visao geral sobre a via glicolitica

As células do organismo humano necessitam de energia para realizar as suas fungdes. Esta
energia é obtida a partir da ingestao de alimentos. Varios sdo os nutrientes obtidos numa dieta
alimentar que permitem a producao de energia para a célula. A melhor fonte para a obtencao
de energia instantanea sao os glicidos ou acUcares (polissacaridos e oligossacaridos), através
do catabolismo da glicose numa via metabdlica denominada via glicolitica (Quintas et al., 2008;
Nelson e Cox, 2017). Esta via degrada tanto glicidos vindo diretamente da ingestdao de
alimentos como glucidos convertidos a partir de outras biomoléculas como lipidos e proteinas
(Nelson e Cox, 2017). O objetivo final desta via é fornecer trifosfato de adenosina (ATP) que é
a molécula que armazena a energia usada pela célula permitindo a manutencao da vida. A via
glicolitica, é a via mais importante para o organismo humano, podendo fornecer o combustivel
necessario para a célula, assim como moléculas importantes para realizacao de outras funcoes
no organismo, como por exemplo sintese de proteinas e lipidos. (Quintas et al., 2008; Devlin,
2010; Rodwell et al., 2015; Nelson e Cox, 2017)

O Unico glucido que pode ser degradado na via glicolitica € a D-glicose por ser um
monossacarido. No entanto, grande parte dos alimentos fornecem gliicidos mais complexos ao
organismo como o amido e a sacarose que sao polissacaridos e oligossacaridos, respetivamente
(Quintas et al., 2008). Assim sendo, o organismo humano deve apresentar estratégias para obter
glicose a partir destas moléculas mais complexas (Devlin, 2010). A primeira estratégia do
organismo para permitir a utilizacdo da glicose na via glicolitica, a partir de glicidos mais
complexos, é a sua propria digestao, promovendo posteriormente a absorcao da glicose para a

maior parte das células do organismo (Devlin, 2010).

2.1 Digestao dos glucidos

0 processo de digestao dos glucidos obtidos da dieta alimentar comeca na boca com a acao da
enzima amilase salivar, que inicia o processo hidrolisando as ligacoes a-1,4 da glicose na

molécula do amido permitindo a formacao de um oligossacarido (Nichols et al., 2018).

A amilase salivar ndo tem capacidade para hidrolisar as ligaces o-1,6 da glicose na molécula
do amido, sendo a amilase pancreatica no intestino delgado a realizar esta reacao. Ambas as
enzimas ndo coabitam até a fase seguinte da digestdo, uma vez que o pH acido do estomago
inibe a amilase salivar (Devlin, 2010; Da Silva e Mura , 2016; Cohen et al., 2018). O estdomago
é desprovido de enzimas para a digestao dos glucidos, devendo por isso, os mesmos serem
apenas transformados num bolo alimentar denominado quimo. Este é transportado
posteriormente para o intestino delgado na sua porcao inicial, o duodeno, para continuar o

processo de digestao dos glucidos (Da Silva e Mura , 2016).

No intestino delgado, para além da amilase pancreatica proveniente do pancreas, existem ainda

outras enzimas tipicas deste 6rgao, como a sacarase que degrada a sacarose, lactase que



degrada a lactose e maltase que degrada a maltose, obtendo-se assim monossacaridos como a
glicose, galactose e frutose (Devlin, 2010; Nichols et al., 2018). Todo este processo no intestino
delgado (local onde grande parte da digestdao é realizada) ocorre ndao sé no lUmen, mas
principalmente a nivel da borda de escova do enterdcito. No final deste processo, estes
monossacaridos precisam atravessar a membrana do enterocito para posteriormente passarem
para os capilares na corrente sanguinea, a fim de serem absorvidos pelas mais diversas células
e tecidos (Fig. 1) (Devlin, 2010; Da Silva e Mura , 2016).

A deficiéncia ou auséncia das enzimas intestinais, podem causar problemas de salde ao ser
humano (Nichols et al., 2018). A lactase é a enzima, que com alguma frequéncia, se encontra
em défice ou mesmo ausente no organismo, levando a uma situacao clinica de intolerancia a
lactose. Individuos com essa condicdo, nao toleram a ingestdo de leite, apresentando um
quadro clinico caracterizado por flatuléncia, diarreia e concomitantemente perda de peso,
principalmente em criangas. Estes individuos, podem consumir iogurte apesar deste possuir
lactose. A diferenca, é que lactose do iogurte fica parcialmente hidrolisada devido o processo

de fermentacao na sua producao (Devlin, 2010; Nichols et al., 2018; Cohen et al., 2018).

2.2 Absorcao dos glucidos e transportadores de membrana

Os monossacaridos resultantes da hidrolise dos polissacaridos e oligossacaridos sao bastante
hidrofilicos, necessitando de transportadores especificos para atravessarem a membrana do
enterocito. Esta é formada por uma bicamada lipidica, tanto na parte apical como na parte
baso lateral do enterocito. A entrada destes glicidos (glicose, galactose e frutose) para o
interior do enterdcito, bem como para a corrente sanguinea é mediada por duas familias de
transportadores proteicos especificos para os monossacaridos, que sao os transportadores de
glicose (GLUTSs), e os transportadores de glicose dependente de sodio (SGLT) (Fig. 1) (Devlin,
2010; Da Silva e Mura, 2016).

No polo apical do enterocito (Fig. 1), a glicose é transportada para o seu interior por uma
proteina transmembranar denominada transportador de glicose dependente de sodio1 (SGLT1).
Esta proteina transporta a glicose do lUmen intestinal para o interior da célula epitelial
(enterdcito) contra o gradiente de concentracdo. Este mecanismo é realizado a favor do
gradiente de concentracdo de Na*, uma vez que no lUmen intestinal, a concentracdo de Na* é

maior do que no interior da célula (Sala-rabanal et al., 2018).

0 SGLT1 depende indiretamente da hidrolise de ATP que mantem a bomba de sédio-potassio.
Por essa razao, é considerado um transportador ativo secundario (Baynes e Dominiczak, 2014).
O transportador SGLT1 faz um tipo de transporte denominado simporte, que é caracterizado
pelo transporte de dois ides ou substancias diferentes na mesma direcao (Fig. 1), diferenciando-
se do mecanismo antiporte em que ha transporte de ides ou substancias diferentes em direcoes
opostas. A glicose é transportada para o interior da célula epitelial contra o seu gradiente de

concentracao, sempre que o iao sodio for transportado na mesma direcao a favor do gradiente



de concentracao Na* (Devlin, 2010; Baynes e Dominiczak, 2014; Dellepiane et al., 2018). A
galactose é transportada também via SGLT1 no polo apical da mesma forma que a glicose (Fig.
1), um mecanismo que é idéntico ao que ocorre nas células do tubo renal. Podemos entao dizer
que a glicose e a galactose nas células do intestino delgado e do tubo renal sao transportadas
contra o gradiente de concentracao pelo SGLT1 (Sala-rabanal et al., 2018; Dellepiane et al.,
2018).

0 mecanismo antiporte feito pelo SGLT1 permite perceber porque se deve oferecer agua, sodio
e glicose em simultaneo a um individuo desidratado. A captacdo da glicose para o interior da
célula é facilitada pela presenca de Na*, e a agua acompanha o maior gradiente de soluto
(glicose). Assim, administrar apenas glicose ou agua a um individuo desidratada nao resolveria
o problema. Sdo necessarios os trés elementos em simultaneo (glicose, agua e Na*) para

restabelecer a hidratacao celular (Lieberman e Peet, 2017).

No polo apical do enterocito (Fig. 1), a frutose é transportada por uma proteina denominada
transportador de glucose 5 (GLUT 5). Esta, efetua um transporte uniporte que é a favor do
gradiente de concentracdo, ndo envolvendo gasto de energia, e por isso € considerado um

transporte passivo (Devlin, 2010; Deal et al., 2018).

A entrada destes monossacaridos para o interior do enterocito dependem nao s6 dos
transportadores de membrana, mas também das suas concentracdes no limen intestinal e de
um conjunto de outros fatores, como por exemplo o stress ou os niveis de adrenalina, que nao
serao abordados neste trabalho. Por exemplo, um aumento da glicose no lUmen intestinal, ativa
a sintese de SGLT1 a nivel das microvilosidades do enterocito, promovendo a sua absorcao
(Devlin, 2010; Roder et al., 2014).

Apos os monossacaridos chegarem ao interior do enterocito, precisam agora passar para os
capilares e concentrarem-se na corrente sanguinea para serem absorvidos por todas as células
que necessitam de glicose. Os monossacaridos passam para a corrente sanguinea através de
transportadores de membrana situados no polo baso lateral do enterdcito (Fig.1). Este
transporte é feito a favor do gradiente de concentracao por difusao passiva (Da Silva and Mura
, 2016). O transportador envolvido neste processo é uma proteina denominada transportador
de glucose 2 (GLUT2) pertencente a familia dos GLUTs, que sao transportadores que nao
dependem de Na* (Deal et al., 2018).

O GLUT2 nao é especifico para a D-glicose, podendo transportar todos os monossacaridos
presentes no enterocito (Devlin, 2010; Deal et al., 2018). O GLUT2 pode transportar a D-glicose
nos dois sentidos (do enterocito para a corrente sanguinea e da corrente sanguinea para o
enterécito, quando este for escasso no seu interior). No entanto, esse transporte inverso é
apenas verificado para a D-glicose, uma vez que a presenca dos outros monossacaridos na

corrente sanguinea no estado de jejum nao é verificavel (Baynes e Dominiczak, 2014). Estando



na corrente sanguinea, os monossacaridos sdo transportados até ao figado onde havera
conversao de todos os monossacaridos em glicose (Lieberman e Peet, 2017).
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Figura 1. Mecanismo de transporte (simporte e uniporte) dos glucidos pela membrana do enterdcito,
mediante transportadores transmembranares (SGLT1, GLUTSs).

A absorcéo da glicose pelas restantes células do organismo, é igualmente mediada pela familia
de transportadores membranares (GLUTs) que podem ser sensiveis a insulina, ou ndo. Cada
isoforma desta familia sera especifica no transporte de glicose para determinados tecidos (Fig.
2). Assim, o GLUT1 é especifico para o transporte da glicose nas células da barreira
hematoencefalica, rim, eritrdcito e cérebro. O GLUT2 transporta a glicose, por exemplo, nos
hepatdcitos, nas células betas do pancreas, células epiteliais do intestino delgado no polo baso
lateral e tUbulo renal. O GLUT3 é o principal transportador de glicose para as células neuronais
(Deal et al., 2018).0 GLUT4 é especifico para o transporte da glicose nas células do tecido
adiposo, musculos esquelético e cardiaco, sendo este sensivel a insulina (Meisenberg e
Simmons, 2016; Wei et al., 2017; Deal et al., 2018).
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Figura 2. Captacao de glicose mediada por GLUTs em diferentes células e tecidos.

Nem todas as células do organismo necessitam de insulina para a absorcédo da glicose (Baynes e
Dominiczak, 2014). As células de 6rgaos como o pancreas, o figado e o cérebro nao precisam
da acao da insulina para absorverem glicose, sendo considerados 6rgaos nao sensiveis a insulina.
Ja o coracdo, o musculo esquelético e o tecido adiposo sdo dependentes de insulina para a
absorcao da glicose. Isso deve-se a caracteristica do transportador que as células destes 6rgaos
possuem nas suas membranas. Células cujo o transportador é o GLUT4 sdo dependentes de

insulina para a absorcao de glicose (Meisenberg e Simmons, 2016; Deal et al., 2018).

As células B do pancreas produzem um polipeptideo de cadeia simples constituido por 82
residuos de aminoacidos denominado de pré-pré-insulina. Esta biomolécula, sofre um conjunto
de reacbes até a formacao da proé-insulina (insulina imatura). A pré-insulina é clivada,
originando a insulina madura e o peptideo ¢ que sdao armazenados nas ilhotas das células B do

pancreas (Kasper et al., 2015; Lieberman e Peet, 2017; Holst et al., 2018).

A presenca de glicose no lumen intestinal desencadeia a producdo de incretinas (hormonas
gastrointestinais produzidas pelas células L e K), denominadas de polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose ou peptideo inibidor gastrico (GIP) e peptideo semelhante ao Glucagon
1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1), estas hormonas, vao potencializar a secrecao de insulina no
pancreas por influéncia da glicose (Kasper et al., 2015; Da Silva e Mura , 2016; Holst et al.,
2018).

A secrecao da insulina comeca com a entrada da glicose no pancreas mediada pelo GLUT2 (Fig
3). A glicose é metabolizada no pancreas produzindo ATP. Deste modo, os canais de K* serao
inibidos pelo ATP por serem sensiveis a este, o que levara a despolarizacdo da membrana das

células B do pancreas promovendo um influxo de calcio que é dependente de voltagem. O calcio



estando no interior das células B vai estimular a secrecao de insulina para a corrente sanguinea
(Fig.3) (Kasper et al., 2015; Lieberman e Peet, 2017).
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Figura 3. Secrecao da insulina pelas células B do pancreas (Adaptado de
www.enfermagemnovidade.com.br, 2016).

Os tecidos sensiveis a insulina, aumentam a capacidade de captacao de glicose nas suas células
com a secrecao desta hormona. Estas células apresentam na sua membrana recetores de
insulina que ao se ligarem a esta, estimulam a atividade intrinseca de tirosina quinase o que
leva a auto fosforilacao do recetor (Fig.4). Tudo isso, promove a ativacao de um conjunto de
sinalizadores intracelulares, despoletando uma cascata de reacOes que culmina com a
deslocacao de vesiculas de GLUT4 no interior destas células para as suas membranas
plasmaticas. Deste modo, aumentardao os transportadores de glicose através do GLUT4 na
membrana destas células, facilitando a sua captacao (Kasper et al., 2015; Lieberman e Peet,
2017).
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Figura 4. Via de sinalizacdo da insulina com a translocacao da vesicula de GLUT4 para a membrana

(Adaptado www.betacell.org, 2004).

2.3 Via glicolitica como um processo cataboélico da glicose

A D-glicose é a Unica molécula capaz de ser degradada pela via glicolitica, tendo por isso um

papel de destaque no metabolismo dos gllcidos (Figura 5) (Quintas et al., 2008).

As células do organismo humano so sdo capazes de utilizar isomeros D dos monossacaridos, por

essa razao, vamos referir-nos a D-glicose como simplesmente glicose de agora em diante

(Nelson e Cox, 2017).

Glicose i
Condicoes

. anaerobias
Via glicolitica
2ATP

2 Piruvato — -"i:vi‘-if-liil" to

Condicoes

aerobias 2€0, + 2NADH

Ciclo de krebs
6NADH + 2FADH,

=

Figura 5. Destinos do piruvato no organismo humano.
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A palavra glicélise, é etimologicamente oriunda do grego glykys, que na sua traducdo mais fiel
significa doce ou aclcar e lysis significa divisao ou quebra. No entanto, a glicolise consiste na
divisdao de uma molécula de glicose, que contem seis atomos carbonos, para duas com trés
atomos de carbono. O principal objetivo desta divisdo é a obtencdo de energia, que é
armazenada em forma de ATP, conseguida com quebra de ligacdes entre atomos de carbonos
da glicose (Quintas et al., 2008; Nelson e Cox, 2017). Sdo necessarias dez reacdes, envolvendo
igual nimero de enzimas para degradarem a glicose através da via glicolitica. Todas as reacoes
nesta via ocorrem no citosol da célula. As células sao capazes de transformar uma molécula de
glicose, em duas moléculas de piruvato (Fig. 7). Dependendo das condicdes de oxigenacao das
células, o piruvato produzido na via glicolitica podera ter destinos diferentes (Fig.5) (Lieberman
e Peet, 2017; Nelson e Cox, 2017; Shanmugasundaram, 2018).

Na presenca de oxigénio, o piruvato sera transformado em acetil-CoA (Fig.5), que vai ser
oxidado no ciclo de krebs ou ciclo do acido citrico produzindo NADH e FADH, que sao
transportadores de eletrées, permitindo assim, a producao de altas quantidades de ATP na
fosforilacdo oxidativa e cadeia transportadora de eletrdes. Por esta via, a célula oxida a glicose
até a producao de CO, e H,0, o que se pode ver demostrado na figura 5 ( Meisenberg and

Simmons, 2016; Shanmugasundaram, 2018).

Na auséncia de oxigénio, o piruvato produzido na via glicolitica é convertido em lactato pela
enzima lactato desidrogenase (Fig. 5), sendo este o produto final da via glicolitica. Este
processo acontece por exemplo no musculo esquelético quando submetido a atividade fisica
intensa. Existem células que adotam essa estratégia de degradacdo da glicose mesmo na
presenca de oxigénio, como € o caso do eritrocito. Isto deve-se ao fato do mesmo nao possuir
mitocondria, visto que o processo de oxidacao da glicose até a formacdo de CO, e H,0 ocorre

na mitocondria (Nelson e Cox, 2017; Lieberman e Peet, 2017; Shanmugasundaram, 2018).
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Figura 6. Visao geral da via glicolitica.

2.3.1 As etapas da via glicolitica

A via glicolitica é dividida em duas etapas. A primeira etapa é a fase preparatdria da via
glicolitica, e a segunda é a fase de retorno energético ou fase de retribuicdo (Quintas et al.,
2008; Devlin, 2010).

2.3.1.1 Fase preparatéria

Esta fase, é caracterizada pelo consumo de duas moléculas de ATP, envolvendo cinco reacoes
e igual nimero de enzimas (Fig.6). E a fase em que a molécula da glicose é preparada para ser
clivada e produzir ATP. Podemos ainda subdividir esta fase em dois estagios distintos. Um
primeiro estagio em que ha utilizacdo de duas moléculas de ATP para a fosforilacdo da glicose
e de 6-fosfato de frutose, e um segundo estagio em que ha clivagem dos intermediarios
fosforilados anteriormente tal como sera apresentado aquando da 4 reacao (Quintas et al.,
2008; Devlin, 2010).

A fase Preparatoria inicia-se com a entrada da glicose no interior da célula. Apds a sua entrada,
a glicose é fosforilada no carbono 6, dando origem a 6-fosfato de glicose (6-P-G). Esta reacao
(Fig. 7) é catalisada por uma enzima denominada hexocinase. A hexocinase, € uma transferase
pertencente a subclasse das cinases (Meisenberg e Simmons, 2016). Tém esse nome, porque
transferem um grupo fosfato de uma molécula de ATP para o seu aceitador final, que neste

caso € a glicose (Quintas et al., 2008; Meisenberg e Simmons, 2016; Nelson e Cox, 2017).

A fosforilacao da glicose, tem como principal objetivo impedir o seu retorno para o espaco
extracelular. Isso acontece porque os transportadores de glicose da membrana das células nao

transportam glicose fosforilada. Assim, ainda que a concentracao da glicose seja maior no
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interior da célula, nao se dara a sua difusdo para o espaco extracelular (Quintas et al., 2008;
Baynes e Dominiczak, 2014). Deste modo, a célula ndo precisara gastar energia para manter a
glicose no seu interior. Uma outra razao para a fosforilacao da glicose, deve-se ao fato de os
acucares fosforilados diminuirem a energia de ativacdo e aumentarem a especificidade das

enzimas, facilitando as reacoes na via glicolitica (Nelson e Cox, 2017).

A hexocinase sO realizara a sua funcao catalitica se existir Mg?*, porque na verdade, o
verdadeiro substrato desta enzima é um complexo formado por ATP e Mg* (MgATP%*) (Nelson e
Cox, 2017). Para além da hexocinase, quase todas as enzimas da via glicolitica precisam de Mg?*
como cofator para a sua atividade catalitica (Nelson e Cox, 2017). A hexocinase, ndo é uma
enzima especifica para a glicose, porque ela catalisa também a fosforilacdo de outros

monossacaridos como a frutose e a manose (Quintas et al., 2008).

Com a formacdo de 6-fosfato de glicose, estda concluida a primeira reacdo desta etapa
(Lieberman e Peet, 2017). Esta reacao constitui o primeiro ponto de regulacao da via glicolitica
(Devlin, 2010; Nelson e Cox, 2017). Esta reacao € exergdnica porque a reacdo de hidrolise de
ATP apresenta AG°<0 (AG ° = -16,7 kJ/mol) que compensa a variacdo da energia de Gibbs da
reacao de fosforilacao que apresenta AG° positivo, e nas condicdes intracelulares esta reacao

é fisiologicamente irreversivel (Nelson e Cox, 2017).

CH 0OPO, >
CHz_m Hexocinase 2
[§) ATP  ADP 0
H /4 H Mg?* H /4 H
OH H OH H
HO OH HO OH
H OH H OH
Glicose 6-fosfato de glicose

Figura 7. Reacao de fosforilacao da glicose (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).

Na segunda reacao (Fig. 8), verifica-se a isomerizacao do 6-fosfato de glicose que consiste na
conversao de uma aldose numa cetose, transformando-se em 6-fosfato de frutose (Meisenberg
e Simmons, 2016). Esta reacao é catalisada pela fosfohexose isomerase ou fosfoglucose
isomerase (Quintas et al., 2008). O principal objetivo desta reacdo, € preparar a molécula para
uma segunda fosforilacao na etapa seguinte. Isso sera possivel, devido a libertacao do grupo
hidroximetilo do anel, facilitando a fosforilacao da 6-P-F no carbono 1 (Quintas et al., 2008).
Esta reacao é endergonica e tem a variacao de energia livre padrao reduzida. O seu AG" > 0
(AG™° = 1,7 kJ/mol) permite que a mesma ocorra facilmente nos dois sentidos (reacao

reversivel). Uma vez que o nimero de atomos de cada elemento quimico presente em ambas
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as moléculas (6-fosfato de glicose e 6-fosfato de frutose) € o mesmo, esta reacao é chamada

de reacao de isomerizacao (Nelson e Cox, 2017).

i
Fosfohexose O—P—0—CH,
I 0O
isomerase ] CH,OH
) . s B
N . NH HO
Mg* H OH
H OH OH H
6-fosfato de glicose 6-fosfato de frutose

Figura 8. Reacao de isomerizacao do 6-fosfato de glicose (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).

Na terceira reacdo (Fig. 9), é utilizada a 2* molécula de ATP na via glicolitica. Verifica-se a
fosforilacao de 6-fosfato de frutose no carbono 1 por acao de uma outra transferase, a enzima
fosfofrutocinase-1 (PFK-1), formando o 1,6-bisfosfato de frutose (1,6-BPF) (Quintas et al.,
2008). O dador de grupo fosfato é novamente a molécula de ATP (Fig. 9). Nesta reacédo a
desfosforilacdo do ATP liberta uma quantidade consideravel de energia que compensa a energia
necessaria para a fosforilacdao do 6-fosfato de glicose tornando a reacdo global exergonica,
(AG° = -14,2 kJ/mol) e fisiologicamente irreversivel. Constitui o segundo ponto de regulacao
da via glicolitica. Diferente do primeiro ponto de regulacao pela hexocinase, a PFK-1 é a enzima
chave e limitante da via glicolitica, tornando o terceiro passo o mais importante de todo o
processo (Devlin, 2010; Meisenberg e Simmons, 2016). Isso deve-se ao facto de que nas reacoes
anteriores, os intermediarios poderiam ter outros destinos que nao fosse a via glicolitica, o que
nao acontece com o 1,6-bisfosfato de frutose, cujo Unico destino é a via glicolitica (Nelson e
Cox, 2017).

” ” =
—P—0—CH., —P—0—CH, g OPO,?
0 Il’ 0O—CH, o o I ATP APP (0] I|’ 0—CH, o CH,
(0] | \_ Mg? 0
H HO /J ~ > H HO
H OH Fosfofrutocinase-1 H\| OH
PFK-1 1
OH H OH H
6-fosfato de frutose 1,6-bisfosfato de frutose

Figura 9. Reacao de fosforilacao do 6-fosfato de frutose (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).
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Na quarta reacdo (Fig. 10), da-se o inicio do segundo estagio da etapa preparatoria, que
consiste na clivagem do intermediario fosforilado nas reacoes anteriores, o 1,6-bisfosfato de
frutose (Devlin, 2010). O 1,6-bifosfato de frutose é clivado originando dois ismeros (uma
cetotriose e uma aldotriose), que sao, o fosfato de di-hidroxiacetona e o 3-fosfato de
gliceraldeido, respetivamente (Baynes e Dominiczak, 2014). Os trés primeiros carbonos do 1,6-
bisfosfato de frutose dao origem a cetotriose, e os restantes carbonos originam a aldotriose
(Meisenberg e Simmons, 2016). A reacao, tem uma variacao de energia livre padrao positiva
(AG ° =23,8 kJ/mol), tornando-a facilmente reversivel (Nelson e Cox, 2017). E catalisada por
uma aldolase denominada 1,6-bisfosfato de frutose aldolase, que é habitualmente chamada
apenas de aldolase (Quintas et al., 2008; Nelson e Cox, 2017). A reacao utiliza o iao Zn** como
cofator (Fig. 10) (Nelson e Cox, 2017).

(0] 0
I ‘ I 0 N
()—1l —0—CH; , CH,~0—P—0 (|3H"_O_I|)_O :
0 0 n* HCOH 0
H HO = ¢=0 0" 4+ 7] i
Aldol “H,—O0—P—C(
H | OH olase CH,OH CH,—0 II (0]
OH H (6]
1,6-bisfosfato de frutose fosfato de di-hidroxicetona 3-fosfato de gliceraldeido

Figura 10. Clivagem do 1,6-bisfosfato de frutose pela aldolase (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).

Das duas trioses formadas na reagao anterior, apenas o 3-fosfato de gliceraldeido tem condicées
estruturais para dar continuidade a via glicolitica. Assim sendo, o fosfato de di-hidroxicetona é
rapidamente convertido em 3-fosfato de gliceraldeido, constituindo assim a quinta e Gltima

reacao da fase preparatoria (Baynes e Dominiczak, 2014).

A quinta reacgao (Fig 11), tem como objetivo a conversao do fosfato de di-hidroxiacetona em 3-
fosfato de gliceraldeido (Quintas et al., 2008). A fosfato de triose isomerase, também chamada
de triose-fosfato isomerase, é a enzima que catalisa esta reacdo de isomerizacao (Quintas et
al., 2008) cuja variacao de energia de Gibbs padrao (AG"° = 7,5 kJ/mol) indica ser endergoénica
e reversivel (Nelson e Cox, 2017). A partir deste momento, duas moléculas de 3-fosfato de
gliceraldeido estarao disponiveis para dar continuidade a via glicolitica (Meisenberg e Simmons,
2016). Com esta reacao, esta terminada a fase preparatoéria, bem como, o segundo estagio da

primeira fase da via glicolitica (Devlin, 2010).
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Figura 11. Reacao de isomerizacao da di-hidroxicetona- fosfato (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).

2.3.1.1.1 Resumo da fase preparatéria

A fase preparatoria tem como objetivo a preparacao da glicose para a producao de ATP. Nesta
fase, ha consumo de ATP que serve para fosforilar uma hexose no carbono 1 e 6 em momentos
diferentes, facilitando a sua clivagem posteriormente. Esta fase, é caracterizada por cinco
reacoes (12 Fosforilacao; 22 Isomerizacao; 32 fosforilacao; 4 clivagem; 5% Isomerizacao), sendo
duas de fosforilacao, duas de isomerizacdo e uma de clivagem. E ainda caracterizada por dois
estagios distintos (1° estagio envolve as trés primeiras reacdes e o 2° estagio envolve a quarta
reacdao), um em que ha consumo de ATP, e um outro, em que ha clivagem do intermediario
fosforilado, o 1,6 bisfosfato de frutose (Quintas et al., 2008; Devlin, 2010). Globalmente, por
cada molécula de glicose que reage formam-se duas moléculas de 3-fosfato de gliceraldeido

que entram na fase de retorno energético (Quintas et al., 2008).

2.3.1.2 Fase de retorno energético

A fase de retorno energético é caracterizada por um Unico estagio, em que ha uma reacao de
oxidacao-reducdo, sintese de quatro moléculas ATP e duas de NADH (Fig. 6) (Devlin, 2010;
Meisenberg e Simmons, 2016). Apesar da formacao de quatro moleculas de ATP, o rendimento
liquido da via glicolitica é apenas de duas moléculas de ATP, uma vez que as outras duas
moléculas sao utilizadas para repor o ATP gasto na fase preparatoria. Por isso, esta fase também

é chamada de fase de pagamento (Nelson e Cox, 2017).

A primeira reacao da fase de retorno energética é a sexta da via glicolitica (Fig 12) que consiste
na fosforilacdo do carbono 1 do 3-fosfato de gliceraldeido, formando o 1,3-bisfosfoglicerato
(Machado et al., 2018). A enzima que catalisa esta reacdao € a 3-fosfato de gliceraldeido
desidrogenase (Machado et al., 2018; Tastensen e Schonheit, 2018). Neste passo, o dador de
grupo fosfato ja ndo € o ATP, mas sim o fosfato inorganico. A fosforilacao do carbono 1 do 3-

fosfato de gliceraldeido, faz com que exista um processo de oxidacao (perda de um par de
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eletrées e um protdo H*) no grupo aldeido desta molécula. Por esta razao, a reacdo é chamada
de fosforilacdo oxidativa. Trata-se de uma reacdo endergodnica, seu AG'® > 0 (AG'° 6,3
kJ/mol) demostra que o processo é reversivel (Devlin, 2010; Rodwell et al., 2015; Machado et
al., 2018). O NAD* é utilizado como cofator para aceitar os eletrées e o protao H*, levando a
sua reducao a NADH (Devlin, 2010).

Niveis elevados de espécies reativas de oxigénio (ROS) podem inibir a atividade da 3-fosfato de
gliceraldeido desidrogenase (Lieberman e Peet, 2017). Individuos diabéticos tipo 2 podem ter
uma producao elevada de ROS, inativando a 3-fosfato de gliceraldeido desidrogenase, o que
condiciona a continuidade da via glicolitica a nivel dos espermatozoides. Este aspeto diminui a

motilidade do espermatozoide levando a infertilidade em diabéticos (Liu et al., 2018).
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3-fosfato de gliceraldeido Fosfato inorganico 1,3-bisfosfoglicerato
Figura 12. Fosforilacao oxidativa do 3-fosfato de gliceraldeido (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).

Na sétima reacao (Fig. 13), ha a desfosforliagdo do 1,3-bisfosfoglicerato para formar o 3-
fosfoglicerato (Serimbetov et al., 2017). Esta reacao, é catalisada pela fosfoglicerato-cinase
na presenca de Mg*2, que por ser uma transferase, tranfere um grupo fosfato do carbono 1 do
substrato (1,3-bisfosfoglicerato) para o ADP produzindo assim ATP para além de 3-
fosfoglicerato. Para além da desfosforilacdo da molécula de 1,3-bisfosfoglicerato, ha também
a fosforilacdo a nivel do substrato de ADP, formando ATP (Villafraz et al., 2018). Por essa razao,
esse processo é chamado de fosforilacdo a nivel do substrato, distinguindo-a da fosforilacao
mitocondrial (processo de sintese de ATP pela mitocondria) (Meisenberg e Simmons, 2016;
Nelson e Cox, 2017). Estao assim sintetisadas as primeiras moléculas de ATP na fase de retorno
energético, uma vez que foram utilizadas duas moléculas de 1,3-bisfosfoglicerato e cada uma
delas leva a producdo de uma molécula de ATP (Lieberman e Peet, 2017). A reacao assume-se
como exergonica por apresentar AG ° < 0 (AG'° = -18,5 kJ/mol), mas apesar disso o proceso é
reversivel. O valor negativo de AG ° deve-se ao fato desta reacado estar acoplada ao processo
anterior tendo em comum o mesmo intermediario (1,3 bisfosfoglicerato), isto faz com que o
consumo deste intermediario seja maior tornando os seus niveis baixos no citosol (Nelson e Cox,
2017).
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Figura 13. Reacao de desfosforilacao do 1,3-bisfosfoglicerato (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).

Na oitava reacado (Fig. 14), ha isomeriza¢ao do 3-fosfoglicerato originando o 2-fosfoglierato.
Esta reacao é catalisada pela fosfoglicerato mutase, que transfere o grupo fosforilo do terceiro
carbono para o segundo (Hong e Lee, 2018). Esta transferéncia ocorre em duas etapas de forma
reversivel, uma vez que AG'° = 4,4 kJ/mol. Na primeira etapa, forma-se um intermediario
duplamente fosforilado, o 2,3-bisfosfoglicerato, a custa da transferéncia de um grupo fosfato
efetuada pela enzima. Na segunda etapa, a enzima € regenerada, é retirado o grupo fosfato do
terceiro carbono do intermediario formado na etapa anterior, dando origem ao 2-fosfoglicerato
(Nelson e Cox, 2017).

0 2,3-bisfofoglicerato € um composto importante para o eritrocito, funcionando como um
regulador da afinidade da hemoglobina pelo oxigénio. Apesar de ser um intermediario nessa
etapa da via glicolitica, esta ndo € a via classica de formacéao de 2,3-bisfofoglicerato (Puri e

Monro, 2018). Este assunto é abordado no capitulo 3.
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Ny 2
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Fosfoglicerato mutase \C
zH(l‘,—OH - >
2Mg? =
1, — - e
CH,—OH
3-fosfoglicerato 2-fosfoglicerato

Figura 14. Reacao de isomerizacao do 3-fosfoglicerato (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).

Na nona reacao da via glicolitica (Fg. 15), ha formacao de um composto com elevado valor
energético, possibilitando a formacao de ATP na décima reacédo . Este passo é caracterizado
pela desidratacdo do 2-fosfoglicerato, formando assim o fosfoenolpiruvato (S. Zhang et al.,

2018). A enzima responsavel pela catalise desta reacdo é a enolase que utiliza o Mg*? como
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cofator (Nelson e Cox, 2017). A variacao da energia de Gibbs da reacdo (AG'° = 7,5 kJ/mol)

demostra que a mesma € endergonica e reversivel (Nelson e Cox, 2017).

A enzima enolase pode ser inibida por ides de Fluor. O Fluor faz parte da composicao das pastas
dentrificas porque protege os dentes da carie dentaria (Meisenberg e Simmons, 2016). O
mecanismo desta protecao, consiste na inibicao da enolase das bactérias presentes nos dentes,
interrompendo a via glicolitica e condicionando assim a formacao de acido lactico, que é o
principal responsavel para a formacdo da carie dentaria. (Meisenberg e Simmons, 2016;
Thurnheer e Belibasakis, 2018). A enolase é ainda usada como marcador precoce do cancro do
pulmao. Uma vez que as células cancerigenas usam a via glicolitica para a sua manutencao,
uma das enzimas que eleva a sua expressao no organismo de forma precoce é a enolase,

podendo ser detetada através de testes especificos (Zhang e Dong, 2017).

O O O O
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2“%—0——1?—0 = 2C 0—| 0]
mCH‘g O Enolase .,
2-fosfoglicerato Fosfoenolpiruvato

Figura 15. Desidratacao do 2-fosfoglicerato (Adaptado de Nelson e Cox,2017).

A décima e Ultima reacao, caracteriza-se pela desfosforilagdo do fosfoenolpiruvato dando
origem ao piruvato e ATP (Fig. 16). A enzima que catalisa esta reacdo ¢ a piruvato cinase, que
necessita de Mg e K*, e constitui o Ulimo ponto de regulacao da via glicolitica (Nelson e Cox,
2017; Lee et al.,2018). A reacao é exergonica, (AG ° = -31,4 kJ/mol) e irreversivel (Nelson e
Cox, 2017).

Muitos estudos sobre novas estratégias de tratamento de cancro, apontam a piruvato cinase
como o novo alvo terapéutico. A piruvato cinase, sendo uma das enzimas limitantes da via
glicolitica, se for conseguida a sua inibicao nas células cancerigenas, pode condicionar a
sobrevivéncia e proliferacao das mesmas, uma vez que estas usam mais glicose que as células

normais para a formacao de lactato (Seng Tee et al., 2017; Ning et al., 2018).
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Figura 16. Reacao de desfosforilacao do fosfoenolpiruvato (Adaptado de Nelson e Cox, 2017).

2.3.1.2.1 Resumo da fase de retorno energético

Esta fase é caraterizada pela producao de moléculas que conservam energia, como o ATP e
NADH, bem como a reposicdo das moléculas de ATP consumidas na fase anterior. A fase de
retorno energético, ao contrario da fase anterior, apresenta um Unico ponto de regulacao
enzimatica, através da piruvato cinase na décima reacao (Devlin, 2010; Lieberman e Peet,
2017). A fase de retorno energético é constituida por cinco reacées, sendo uma de fosforilagcao
oxidativa (sexta reacao), duas de desfosforilagdo (sétima e décima reacdo), uma de

isomerizacgao (oitava) e uma de desidratacao (nona reacao) (Nelson e Cox, 2017).

Com o término desta fase, estdo assim cumpridas todas as etapas catabolicas da glicose na via
glicolitica. Os seus intermediarios poderao ser encaminhados para outras vias metabolicas para
a producdo de mais ATP e outros compostos esséncias para o organismo (Lieberman e Peet,
2017).

2.3.2 Balanco energético

Com o catabolismo da glicose concluido na via glicolitica, podemos perceber de forma
simplificada o que foi consumido durante o processo e o que foi produzido. Isto da-nos a
possibilidade de entendermos a quantidade de energia produzida pela via glicolitica em forma
de ATP e NADH, bem como o rendimento energético liquido da mesma (Meisenberg e Simmons,
2016; Lieberman e Peet, 2017). O balanco energético da via glicolitica pode ser apresentado

na equacao 1 (Nelson e Cox, 2017).

Glicose + 2ATP + 2NAD* + 4ADP + 2Pi — 2piruvato + 2ADP + 2NADH + 2H* + 4ATP + 2H,0
(equacao 1)
Se somarmos o lado direito com o esquerdo, simplificando os termos idéntico, obteremos a
equacao global da via glicolitica (equacéo 2) e o seu rendimento liquido, lembrando que para

cada molécula de glicose se formam duas moléculas de piruvato (Nelson e Cox, 2017).

Glicose + 2NAD* + 2ADP + 2P; — 2 piruvato + 2NADH + 2H* + 2ATP + 2H,0 (equacao 2)
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3. Catabolismo anaerébio da glicose

O catabolismo anaerdbio da glicose é idéntico ao aerdbio. A diferenca consiste apenas no seu
produto final. Na auséncia de oxigénio a via glicolitica nao é interrompida, mas sim
reformulada quanto ao seu produto final. Neste caso, o produto final da via é o lactato em vez

do piruvato (ver figura 5 no capitulo 2) (Baynes e Dominiczak, 2014).

Nas situacoes de hipoxia tecidual como na malaria, as células deixam de produzir piruvato na
via glicolitica como produto final, dando origem ao lactato. Esta situacdo, leva a uma condicao
clinica, denominada por acidose lactica por acumulacdo deste produto na corrente sanguinea
que pode ser fatal ao individuo (Kasper et al., 2015; Karnad et al., 2018).

Existem células no organismo que realizam o catabolismo da glicose pela via glicolitica de forma
anaerobia mesmo na presenca de oxigénio. Um exemplo classico € o eritrocito, pelo facto do

mesmo nao possuir mitocondria, como ja foi referido no capitulo 2 (Lieberman e Peet, 2017).

Como todos os passos da glicolise aerobia sao idénticos a glicolise anaerdbia, focaremos apenas
dois pontos importantes da via glicolitica no eritrocito que o diferem das células que utilizam
oxigénio em condicdes normais e possuem mitocondria. O primeiro aspeto esta relacionado com
o sétimo passo da via glicolitica, e o segundo tem haver com o produto final da via glicolitica

nos eritrocitos.

3.1 Sintese de 2,3-bisfosfoglicerato

Nas células que utilizam oxigénio e possuem mitocondria, a sétima reacao esta desenhada para
desfosforilar o 1,3-bisfosfoglicerato e formar 3-fosfoglicerato e ATP. Nos eritrocitos grande
parte deste intermediario (1,3-bisfosfoglicerato) é utilizado para a sintese de 2,3-
bisfosfoglicerato, provocando um desvio na rota da glicolise (Fig. 17) (Wang et al., 2016; Puri
e Monro, 2018). Assim, o eritrocito utiliza a enzima 2,3-bisfosfoglicerato mutase para a catalise
desta reacao (Lieberman e Peet, 2017). No caso de excesso de 2,3-bisfosfoglicerato no
eritrocito, o mesmo podera voltar a ser incorporado na via glicolitica através da sua conversao
em 3-fosfoglicerato pela enzima 2,3-bisfosfoglicerato fosfatase como apresentado na Figura 17
(Lieberman e Peet, 2017).

23



( blsfosfoglhcerato 2,3-bisfosfoglicerato mutase

ADP
‘ 2,3-bisfosfoglicerato

( 2,3-bisfosfoglicerato fosfatase

( 3-fosfoglicerato

Figura 17. Sintese de 2,3-bisfosfoglicerato (Adaptado de Puri e Monro, 2018).

Numa situacdo de hemorragia excessiva, hA um aumento significativo da sintese do 2,3-
bisfosfoglicerato, permitindo maior libertacdo de oxigénio nos tecidos, uma vez que esse

composto diminui a afinidade da hemoglobina para com o oxigénio (Lier et al., 2018).

3.2 Formacao de lactato

O produto final da via glicolitica nos eritrocitos é o lactato, diferente do que acontece na

presenca de oxigénio em células que possuem mitocondria (Meisenberg e Simmons, 2016).

A producao de lactato no eritrdcito, deve-se ao fato, destas células precisarem reoxidar o NADH
formado ao longo da via glicolitica, para um novo processo de glicolise (Lieberman e Peet,
2017). Em células que possuem mitocondria, e na presenca de oxigénio, a reoxidacao do NADH
a NAD' realiza-se nos complexos da cadeia respiratoria, um processo que acontece na

mitocondria da célula, fazendo com que nédo exista formacao de lactato (Nelson e Cox, 2017).

Nos eritrocitos, a conversao do piruvato em lactato é catalisada pela enzima lactato
desidrogenase, na presenca de NADH (Fig. 18) (Mali et al., 2017). O NADH funciona como um
dador de eletrbes, necessarios para a reducdo do piruvato, formando assim, lactato e NAD*
(Lieberman e Peet, 2017). Esta reacao € idéntica em todas as células que realizam glicolise na
auséncia de oxigénio, logo, todas as células do organismo humano possuem a enzima lactato

desidrogenase (Baynes e Dominiczak, 2014).
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Figura 18. Reducao do piruvato a lactato (Adaptado de Meisenberg e Simmons, 2016).

Niveis elevados da enzima lactato desidrogenase (LDH) no plasma humano, pode ser indicativo
de destruicado dos eritrocitos. Por esta razdo, a mesma € utilizada na Medicina para auxiliar no

diagnostico de varias patologias, como por exemplo as anemias hemoliticas (Li et al., 2017,

Adegoke et al., 2017).
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4. Regulacao da via glicolitica

Para evitar desperdicios, ou défice de substratos, a via glicolitica é devidamente regulada de
modo a manter constante os niveis de ATP e de precursores biossintéticos para o correto
funcionamento da célula. A regulacao da via glicolitica é feita a nivel enzimatico e hormonal.
A hexocinase, a fosfofrutocinase-1 e a piruvato cinase, sdo as enzimas responsaveis pela
regulacao da via glicolitica, conforme referido no capitulo 2 (Nelson e Cox, 2017; Ausina et al.,
2018). Do ponto de vista hormonal, destacaremos as funcdes da insulina e do glucagon na

regulacao da via glicélica (Devlin, 2010).

4.1 Regulacao pelas hexocinases

A hexocinase constitui o primeiro ponto de regulacao da via glicolitica. A enzima catalisa a
primeira reacao da via, que consiste na formacao de 6-fosfato de glicose a partir da glicose
(Moreno e Cantos, 2018)

0 organismo humano possui quatro isoforma dessa enzima (1, Il, lll e IV), que estao distribuidas
por tecidos diferentes (Rodwell, et al., 2015). As isoenzimas I, Il e lll encontram-se expressas
na maior parte dos tecidos do organismo humano. Estas, tém um Km muito baixo (0,1mM),
tendo por isso alta afinidade a glicose (Moreno e Cantos, 2018). Deste modo, elas sao inibidas
de forma alostérea pelos niveis elevados de 6-fosfato de glicose, que € o seu produto, regulando

a entrada de glicose na célula (Lieberman e Peet, 2017).

Niveis elevados de ATP na célula desaceleram a via glicolitica permitindo a acumulacao de
varios intermediarios. Um dos intermediarios que se acumula nestas situacoes € o 6-fosfato de
frutose. Esta acumulacdo conduz consequentemente a acumulacao de 6-fosfato de glicose, e
a inibicao da hexocinase, diminuindo assim a entrada de glicose na célula (Fig. 19) (Lieberman
e Peet, 2017).

Glicose
hexocinase p )‘(/ ATP
1 N aop

X
L 1 6-Fosfato de Glicose

N

=) [6-Fosfato de frutose

Figura 19. Mecanismo de inibicao da hexocinase por acumulacao de 6-fosfato de frutose devido aos
niveis altos de ATP

27



A hexocinase IV (ou glucocinase) € uma isoenzima que se encontra principalmente no figado e
células B do pancreas. (Navas et al., 2013; Lu et al., 2018). Diferente das outras hexocinases,
a glucocinase tem o Km alto (10mM), o que significa que tem pouca afinidade com a glicose,
nao sendo por isso inibida pela 6-fosfato de glicose. Isso permite a continuidade da via
glicolitica no figado mesmo em situacdes em que o ATP esteja elevado, o que permite a sintese
de glicogénio e acidos gordos que sao formas de armazenar a glicose em excesso evitando o seu

desperdicio (Lieberman e Peet, 2017; Song et al., 2018).

A glucocinase so é funcional em altos niveis de glicose no figado. Quando os niveis de glicose
na corrente sanguinea baixam, ela nao permite que o figado utilize a glicose, e esta fica
disponivel para outros tecidos. Deste modo, a glucocinase regula a utilizacdo da glicose no

figado, com repercussao para os outros tecidos e células (Liu et al., 2018).

No pancreas, a glucocinase promove a formacao de 6-fosfato de glicose, quando a concentracao
de glicose estiver elevada na corrente sanguinea, levando assim a secrecao de insulina. Isto
permite a utilizacao de glicose pelas células sensiveis a insulina, e a sinalizacdo para a remocao

da glicose em excesso da corrente sanguinea (Berg, et al., 2015; Lu et al., 2018).

A glucocinase, é inativada quando se liga a uma proteina denominada proteina reguladora da
glucocinase (GKRP). Esta proteina liberta-se da enzima quando as concentracdes de frutose
estdo baixas ou quando existem niveis altos de glicose, ativando deste modo a enzima
(Watanabe et al., 2018).

A deficiéncia da hexocinase nos globulos vermelhos leva a um tipo de distUrbio hereditario raro,
caracterizado por anemia hemolitica. Os globulos vermelhos dependem exclusivamente da via
glicolitica para produzir ATP, deste modo, uma deficiéncia nesta enzima compromete a sintese
de ATP na célula, tornando a mesma incapaz para a sua fungao. Isto conduz a uma destruicao

precoce das hemacias por hemdlise levando a anemia (Koralkova et al., 2016).

Deficiéncias na glucocinase, por mutacdo no seu gene a nivel do pancreas, podem levar a um
estado de hiperglicemia (aumento de glicose na corrente sanguinea) assintomatica em jejum,
causando um subtipo de diabetes denominada MODY (Diabetes de inicio na maturidade dos
jovens). E uma doenca rara, autossomica dominante que se caracteriza por manifestacoes

clinicas precoces, diagnosticada normalmente antes dos 25 anos (X. Li et al., 2018).

4.2 Regulacao pela fosfofrutocinase

A Fosfofrutocinase-1 (PFK-1) é a principal enzima no processo de regulacao da via glicolitica.
Ela determina a entrada de glicose na via glicolitica, atuando ao nivel da conversao de 6-fosfato

de frutose a 1,6-bisfosfato de frutose. (Lieberman e Peet, 2017; Ausina et al., 2018).
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Varios substratos e diferentes moléculas estdao implicados na ativacdo e inibicao da
fosfofrutocinase-1, podendo a mesma ser regulada por varios mecanismos (Meisenberg e
Simmons, 2016; Ausina et al., 2018).

4.2.1 Mecanismo de regulacao da fosfofrutocinase-1 por ATP e AMP

Estas moléculas regulam de forma alostérea a enzima. Niveis altos de ATP na célula modificam
a conformacao da enzima levando a sua inibicao (Fig. 20). O AMP tem uma acao inversa ao se
ligar a enzima. Niveis altos de AMP modificam num sentido diferente a conformacao da enzima
fazendo com que a mesma tenha maior afinidade pelo seu substrato (6-fosfato de frutose)

levando assim a ativacao da enzima (Lieberman e Peet, 2017; F. Li et al., 2018).

4.2.2 Mecanismo de regulacao da fosfofrutocinase-1 por 2,6-bisfosfato de
frutose

0 2,6-bisfosfato de frutose nao é um intermediario da via glicolitica, sendo sintetizado por uma
enzima denominada fosfofrutocinase-2 (PFK-2) (Lieberman e Peet, 2017). A PFK-2 é uma enzima
que nao é referenciada na via glicolitica por nado intervir de forma direta no processo, mas ela

€ de grande importancia para a ativacao da PFK-1 (Lieberman e Peet, 2017).

A PFK-2 é considerada uma enzima bifuncional por possuir um dominio de cinase e um dominio
de fosfatase. Concentracoes elevadas de glicose promovem maior secrecao de insulina pelo
pancreas, e esta, ativa o dominio de cinase da PFK-2. Esta por sua vez fosforila o 6-fosfato de
frutose na posicao dois, formando o 2,6-bisfofato de frutose que apresenta atividade
moduladora, por via alostérea, da PFK-1 (Fig. 20) (Lee et al., 2018; Ausina et al., 2018). Além
disso, reduz a inibicdo da PFK-1 devido ao valor de pH intracelular e a concentracdo de ATP e
citrato (Lee et al., 2018).

0 dominio de fosfatase da PFK-2 € ativado em situacao de jejum pelo glucagon. Nesta condicéo,
a enzima hidrolisa o 2,6-bisfosfato de frutose formando novamente o 6-fosfato de frutose
(Lieberman e Peet, 2017). A nivel do figado, a PFK-2 pode ser regulada por uma proteina-cinase
dependente de AMPc. Niveis altos de AMPc na célula ativam a proteina-cinase, que por sua vez
fosforila a enzima. Com a fosforilacdo, a atividade de cinase fica inibida e ativa-se o dominio
de fosfatase, diminuindo assim os niveis de 2,6-bisfosfato de frutose nas situacdes de jejum
(Lieberman e Peet, 2017).

4.2.3 Mecanismo de regulacao da PFK-1 pelo citrato

O citrato é um intermediario do ciclo do acido citrico que tem grande importancia na regulacao
da PFK-1. Niveis aumentados de citrato na célula inibem de forma alostérea a PFK-1 levando a
célula a diminuir o consumo de glicose impedindo assim a formacao de mais citrato pelo ciclo
do acido citrico (Fig.20) (Lieberman e Peet, 2017; Andrejc e Legi, 2018)
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Existem ainda outras moléculas como o ADP, que tem influéncia na regulacao da PFK-1. Niveis
elevados de ADP na célula ativam a enzima, permitindo a entrada de glicose na célula e a
ativacao da via glicolitica (Fig. 20) (Nelson e Cox, 2017; Andrejc e Legi, 2018)

AMP :
ADP ‘
2,6- v

bisfosfato

defrutose 6-fosfato de frutose

|
— v OPFK1  +

)
( X/

®

1,6-bisfofato de frutose —

ATP
4
|
vl

1,3-bisfosfoglicerato

4
||
ol

fosfoenolpiruvato

Citrato

ATP == @—» | Piruvato cinase **Of'
v L®i
\

Piruvato —+ Acetil- Coa —

Ciclo do
acido
citrico

Figura 20. Visao resumida dos pontos de regulacao da segunda e decima reacéo da via glicolitica. Os
simbolos + e x representam os processos de ativacao e inibicao respetivamente.

4.3 Regulacao pela piruvato cinase

0 papel desempenhado pela piruvato cinase na regulacao da via glicolitica, depende do tecido
em que a mesma se localiza. Nos seres humanos, existem quatro isoformas desta enzima
distribuidas em varios tecidos. As Isoformas presentes no cérebro e musculo nao contribuem
para a regulacao da via glicolitica nas células destes tecidos. Isto deve-se ao fato das mesmas
nao possuirem locais para a ligacao de efetores alostéreos (Lieberman e Peet, 2017; Yuan et
al., 2018).

A isoforma da piruvato cinase presente no figado, possui sitios de ligacdo para determinadas
moléculas como o ATP e o 1,6-bisfosfato de frutose, permitindo a sua regulacao alostérea (Yuan
et al., 2018). Niveis elevados de 1,6-bisfosfato de frutose ativam a enzima permitindo a
continuidade da via glicolitica e a sintese de ATP (Fig. 20) (Gavriilidou et al., 2018). Quando a
célula possui um alto teor de ATP, esta molécula liga-se a enzima provocando a sua inibicao
(Fig. 20). Deste modo, havera reducéo na sintese de piruvato diminuindo a formacao de ATP
(Lieberman e Peet, 2017).
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4.4 Regulacao hormonal

A insulina e o glucagon sdao hormonas produzidas pelo pancreas, pelas células B e a
respetivamente. Desempenham um papel importante na regulacédo da via glicolitica. Garantem
a disponibilidade de substratos de forma continua para a sintese de ATP. Tendo em conta as
necessidades celulares, elas permitem a mobilizacdo ou o armazenamento de substratos que
geram ATP para a célula. Ambas, sao consideradas responsaveis pela homeostase da glicose na
corrente sanguinea, embora muitos autores defendam que esta funcao recai sobre o figado
(Lieberman e Peet, 2017; N. Zhang et al., 2018). Com efeito, alguns estudos demostram que as
células do figado sdo as responsaveis pela regulacao da glicose na corrente sanguinea, e nao a
insulina como se pensa no seio clinico. Segundo estes autores a insulina é importante para ativar
a armazenamento de glicose no figado, mas ndo determina a homeostase da glicose na corrente

sanguinea (Kasper, et al., 2015; Lieberman e Peet, 2017; N. Zhang et al., 2018).

A insulina é considerada hormona hipoglicemiante. Os seus niveis aumentam no organismo
quando existem concentracdes elevadas de glicose na corrente sanguinea em resultado da
ingestao de glucidos (Eissa et al., 2018). A insulina permite o armazenamento de glicose no
figado em forma de glicogénio (glicogénese) ativando uma proteina-cinase nao dependente de
AMPc, que por uma cascata de reacdes desfosforila a PFK-2 ativando a via glicolitica nas células

hepaticas, o que permite a sintese de glicogénio (Ma et al., 2018).

Proteina-cinase----| Desfosforilacao PFK2

|
+

v
PFK2- Dominio Cinase —— 12,6 bisfosfato de frutose

Via glicolitica

Figura 21. Mecanismo de ativacao da via glicolitica pela insulina. (+) - ativacdo; seta em 2,6 bisfosfato
de frutose indica aumento.

0 glucagon, tem uma acao contraria a insulina e é considerado uma hormona hiperglicemiante.
Os seus niveis aumentam no organismo nos estados de jejum, situacdes em que ha pouca glicose
na corrente sanguinea (Basco et al., 2018). Ela age sobre o figado mobilizando-o a libertar
glicose para a corrente sanguinea (Knop, 2018). A sua acao consiste em ativar uma proteina-

cinase dependente de AMPc que vai fosforilar PFK-2 ativando o seu dominio fosfatase. Deste

31



modo, interrompe-se a via glicolitica e ativa-se um processo que permite o aumento de glicose

na corrente sanguinea (Lieberman e Peet, 2017; Basco et al., 2018).

Proteina-cinase---| Fosforilacao PFK2 |

AMPc |
+
l 13 -
PFK2- Dominio |—— | 2,6 bisfosfato de frutose
fosfatase |
" ®
!
PFK1
®

Via glicolitica

Figura 22. Mecanismo de inibicao da via glicolitica pelo glucagon. (X) - inibicao; seta em 2,6 bisfosfato
de frutose indica diminuicao.
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5. Importancia da via glicolitica para o organismo

A via glicolitica é das rotas metabdlicas mais importantes para a manutencao do organismo.
Para alem de produzir ATP que é de grande importancia para o funcionamento celular, também
produz intermediarios que sao utilizados na biossintese de outras moléculas indispensaveis no

organismo humano (Lieberman e Peet, 2017).

0 6-fosfato de glicose, € um intermediario da via glicolitica que serve de precursor para a
sintese de outras moléculas em outras vias metabdlicas (Lieberman e Peet, 2017). A partir deste
intermediario, a célula pode sintetizar NADPH e riboses pela via dos fosfatos de pentose (Mele
et al., 2018).

O NADPH é uma molécula de grande importancia para a regulacdo das espécies reativas de
oxigénio (ROS) no organismo (Mele et al., 2018). Ela funciona como dador de eletrdes para a
glutationa oxidada, levando a reducao desta. A glutationa reduzida, funciona como um
poderoso antioxidante natural transformando as espécies reativas de oxigénio (radicais livres)
em compostos estaveis que nao sejam deletérios para as células, conferindo assim protecao

para as células (Y. Zhang et al., 2018).

)

NADPH + H* GSSG  GSH + NADP* ROS — * Compostos estaveis + GSSG

U/

Figura 23. Reducao da glutationa oxidada pelo NADPH e a acao da glutationa reduzida sobre as espécies
reativas de oxigénio (ROS).

Individuos cujas células tém dificuldades em sintetizar NADPH, podem com maior facilidade
desenvolver danos celulares por excesso de ROS, e consequentemente estarem mais suscetiveis
a desenvolver determinadas doencas, como por exemplo doencas cardiovasculares e cancro
(Wang et al., 2018; Forrester et al., 2018). O NADPH é ainda importante para a sintese de
lipidos no organismo, sendo que ele funciona como transportador de eletrdes neste processo
(Xue et al., 2017; Shuib et al., 2018). O NADPH desempenha também um papel importante na
acao do sistema imunitario. O complexo enzimatico NADPH oxidase, presente na membrana dos
neutrofilos, € de grande importancia para a producdo de espécies reativas de oxigénio, que
ajudam na destruicao de bactérias e outros microrganismos que invadem as células (Belambr
et al., 2018).

A ribose € um acUcar importante para a sintese dos acidos nucleicos. Problemas na via glicolitica

que comprometem a formacgao de 6-fosfato de glicose, podem comprometer a formacao de
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ribose pela via dos fosfatos de pentose, e consequentemente a formacao de DNA, uma vez que

o 6-fosfato de glicose também é precursor de ribose (Benito et al., 2017; Mele et al., 2018).

0 fosfato de di-hidroxacetona produzido na quarta reacao da via glicolitica, € importante para
a formacao de 3-fosfato de glicerol, que € usado pelo organismo como esqueleto na sintese de

triacilglicéridos (Lieberman e Peet, 2017).

A via glicolitica também é responsavel pela sintese de determinados aminoacidos no organismo.
O intermediario 3-fosfoglicerato pode ser usado para a sintese de serina. A serina é um
aminoacido que desempenha inimeras funcdes no organismo. E importante para a sintese de
outros aminoacidos, como a glicina e cisteina que sdao necessarios na formacao da glutationa e
participa na sintese de alguns lipidos de membrana como os esfingolipidos (Gao et al., 2018).
A serina também funciona como dador de um carbono para a metilacao dos folatos, necessarios
na sintese de nucleotidos que sdao usados na formacao de DNA (Bryant et al., 2018; Gao et al.,
2018).

Um outro intermediario da via glicolitica que se mostra Util na biossintese de outros compostos
€ o piruvato. A partir do piruvato, a célula produz acetil-CoA que é utilizado como fornecedora
de carbonos para a sintese de acidos gordos (Lawitz et al., 2018). O piruvato, também pode ser

precursor de aminoacidos como a alanina (Lieberman e Peet, 2017).
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6. Via glicolitica, uma olhar sobre a clinica

Existe um conjunto de doencas cujos processos patogénicos podem ser melhor entendidos com
o estudo da via glicolitica. Neste trabalho, referenciamos algumas doencas relacionadas com
as enzimas de regulacao, bem como, algumas ligadas a insulina e o glucagon de forma simples

e objetiva.

6.1 Via glicolitica e Diabetes mellitus

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica caraterizada pelo elevado indice de glicose na
corrente sanguinea, resultante da incapacidade do organismo em produzir insulina ou
resisténcia a esta nas células alvos (Berryet et al., 2018). A DM é classificada de forma geral
em dois grandes grupos. A diabetes mellitus tipo 1 (ndo ha producao de insulina) e o tipo 2 (ha

resisténcia a acdo da insulina) (Ahangarpour et al., 2018).

A DM tipo 1 é mais frequente em criancas e adolescentes e caracteriza-se pela destruicao das
células pancreaticas pelo proprio organismo (autoimunidade), fazendo com que as mesmas
sejam incapazes de produzir insulina (Guarnotta et al., 2018; Simunovi¢ et al., 2018; Zununi et
al., 2018). Deste modo, nao havera producdo nem secrecdo de insulina em situacdes de
concentracdes elevadas de glicose na corrente sanguinea. Assim sendo, as células dependentes
de insulina terdo dificuldades em captar a glicose, e os mecanismos que levam o figado a
absorver a glicose em excesso e armazena-la também estardo comprometidos (Zununi et al.,
2018). Instala-se um quadro de hiperglicemia com varias complicacdes para as células, que s
pode ser atenuada com a administracao de insulina (Castro-correia et al., 2018; Thuillier et
al., 2018). Por esta raziao a DM tipo 1 é também chamada de DM dependente de insulina
(Thuillier et al., 2018).

Uma outra razdo para o aumento da glicose na corrente sanguinea em individuos diabéticos
tipo 1, é a acdo do glucagon. Pelos mecanismos ja explicados anteriormente, o glucagon ativa
o dominio fosfatase da PFK-2 que diminui a producdo de 2,6-bisfosfato de frutose, inibindo
assim a PFK-1 (Fig. 22). Desta forma, o glucagon induz o figado a produzir glicose, agravando
ainda mais o quadro de hiperglicemia (Lieberman e Peet, 2017; Kawamori et al., 2018; Basco
et al., 2018). O mesmo mecanismo acontece nas células de individuos com DM tipo 2 (Knop,
2018).

A DM tipo 2 é adquirida, é mais frequente em adultos e apresenta maior nimero de casos em
relacao ao tipo 1 (Rozenberg e Rosenzweig, 2018). Caracteriza-se por um processo de
resisténcia a insulina por parte das células, levando a um aumento de glicose na corrente
sanguinea. Células sensiveis a insulina que apresentam resisténcia a esta, nao poderado deslocar
as vesiculas que contém moléculas de GLUT4 para as suas membranas, comprometendo assim

a absorcao de glicose por parte delas (Della et al., 2018).
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Varios sao os estudos que tem como alvo os transportadores de glucose (GLUT4) como uma nova
abordagem no tratamento da DM tipo 2. Acredita-se, que a sintese de farmacos que aumentam
a expressao de GLUT4, pode ser uma forma de combater as complicacées da doenca (Bai et al.,
2018). As complicacoes cronicas da doenca incluem problemas na retina (retinopatia
diabética), alteracdes da sensibilidade (neuropatia diabética), e lesao renal (nefropatia
diabética). Estas complicacbes dao-se, porque os transportadores de glicose nestas células nao
sdo dependentes de insulina, e como o figado nao armazena o excesso de glicose por défice de
insulina, estas células captam o excesso de glicose presente no organismo. Deste modo,
aumentam a sintese de ATP e consequentemente de ROS. O excesso de ROS nestas células

promove a lesao das mesmas. (Ahangarpour et al., 2018; Berry et al., 2018; Miki et al., 2018)

6.2 Via glicolitica e acidente vascular cerebral isquémico

0 acidente vascular cerebral (AVC) isquémico € uma situacao clinica em que ha obstrucao dos
vasos que irrigam o cérebro, diminuido assim o aporte de sangue e consequentemente de
oxigénio nas células deste 6rgao. Esta situacdo leva a danos celulares no cérebro devido a um

conjunto de eventos relacionados com a via glicolitica (Kasper, et al., 2015; Y. Li et al., 2018).

A diminuicdo do aporte sanguineo e o défice de oxigénio, aumenta o consumo e degradacao da
glicose pela via glicolitica nestas células, uma situacdo que é chamada de hiperglicolise. A hiper
ativacao da via glicolitica nestas situacdes € determinada pela hexocinase. Deste modo, havera
maior producao de acido lactico pela caréncia de oxigénio, e por outro lado, havera uma maior
producao de ROS pela necessidade acrescida das células em sintetizarem ATP devido a pouca
irrigacdo. Acredita-se ainda que a hexocinase também é responsavel pela ativacao do sistema
imunitario levando a inflamacdo cerebral em resultado de AVC isquémico. Todas estas
situagdes causam danos gravissimos, levando a morte das células no cérebro (Jones et al., 2017;
Y. Li et al., 2018).

Estudos demostram que ha um envolvimento da piruvato cinase no processo de inflamacédo
mediada pela hexocinase. A ativacdo da via glicolitica pela hexocinase, sendo esta a primeira
enzima limitante do processo, leva ao aumento da piruvato cinase. Havera com isso, maior
producao de acetil-CoA e consequentemente de sintese de lipidos e outros substratos que vao

mediar a ativacao do sistema imunitario (Y. Li et al., 2018).

0 facto da hexocinase ter um pepel central no mecanismo de danos celulares no AVC isquémico,
€ largamente visto como alvo terapéutico para diminuir os efeitos causados por essa situacao
clinica. Estudos demostram que a inibicdo da hexocinase no AVC isquémico previne as células

cerebrais dos danos a que poderiam estar sujeitas (Y. Li et al., 2018).
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6.3 Via glicolitica e anemias hemoliticas hereditarias

A anemia hemolitica € uma condicao clinica em que ha diminuicdo de hemoglobina por aumento
de destruicao dos eritrdcitos de forma prematura. A mesma pode ser adquirida ou hereditaria
(Ribeiro, 2015). Os Individuos com esta doenca apresentam um quadro clinico caraterizado por
cansaco facil, palidez cutanea, ictericia (olhos amarelados) entre outros sintomas (McPherson
e Pincus, 2017).

As anemias hemoliticas hereditarias podem ser causadas por varios fatores, dentre os quais,
estdo aquelas causadas por deficiéncia de determinadas enzimas da via glicolitica (Ribeiro,
2015; McPherson e Pincus, 2017).

6.3.1 Anemia hemolitica por deficiéncia da hexocinase.

E uma doenca genética autossomica recessiva rara caracterizada por hemélise grave que se
verifica durante toda a vida. Individuos com essa patologia podem ainda apresentar outras
complicacoes como atraso no desenvolvimento e atraso mental (Koralkova et al., 2016; Park et
al., 2017).

Situacoes mais graves em que ha auséncia completa do gene da hexocinase, sdo incompativeis
com a vida (Koralkova et al., 2016). A deficiéncia da hexocinase leva a uma reducédo
significativa da glicdlise nos eritrdcitos. Ha uma diminuicao consideravel dos intermediarios da
via glicolitica e consequentemente a nao formacao de ATP. Por esta razao, o eritrécito nao
consegue desenvolver corretamente as suas funcoes e sofre lise prematura. Uma outra
explicacdo para a sua destruicdo prematura, € o facto de ndo haver formacao do 2,3-
bisfofoglicerato (ver subcapitulo 3.1). A auséncia desta molécula no eritrocito aumenta a
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, o que é fisiologicamente incompativel (Koralkova et
al., 2016.; Khazal et al., 2016)

6.3.2 Anemia hemolitica por deficiéncia da piruvato cinase (PK)

E uma doenca hereditaria autossdmica recessiva, causada por mutacées no gene da PK (He et
al., 2018). Caracteriza-se por hemélises moderadas ou graves e em alguns casos, embora raros,

podem apresentar incapacidade funcional grave do figado (Paganelli, 2018).

Com a deficiéncia da piruvato cinase nos eritrocitos, ha uma acumulacao da molécula de 2,3-
bisfosfoglicerato devido ao aumento de 1,3-bisfosfoglicerato, diminuindo consideravelmente a
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio. Esta situacdo, faz com que exista maior captacao dos

eritrocitos pelo baco para serem destruidos (Ribeiro, 2015; McPherson e Pincus, 2017).

6.4 Via glicolitica e cancro

Se existir alguma falha nos mecanismos que controlam o ciclo celular, as células poderao

crescer de forma descontrolada, tornarem-se malignas, invadindo 6rgaos e tecidos, e levando
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ao surgimento do cancro. Estas células podem espalhar-se por todo o corpo (metastase).
Qualquer orgao pode estar sujeito a um processo cancerigeno. A maior parte dos cancros sao
mais frequentes em individuos com idade avancada, mas também podem afetar criancas e
jovens. Existem varios tipos de cancros que se desenvolvem das mais variadas formas e por
varios motivos. Contudo, eles tém algo em comum: a utilizacao de glicose (Kasper et al., 2015;
Nelson e Cox., 2017; Lieberman e Peet., 2017; Chen et al., 2018).

As células cancerigenas utilizam mais glicose através da via glicolitica que as células normais,
mesmo na auséncia de oxigénio, esta situacdo € denominada de efeito de Warburg
(Xintaropoulou et al., 2018). Este comportamento das células cancerigenas deve-se ao fato das
mesmas necessitarem de mais ATP, e intermediarios da via glicolitica para a biossintese de
moléculas indispensaveis para a sua sobrevivéncia e proliferacdo. A medida que elas se vao
amontoando, as células que se encontram mais abaixo comecam a ter menos acesso ao oxigénio

para realizar glicolise aerdbia, e assim passam a realizar glicolise anaerdbia (Chen et al., 2018).

Nas células cancerigenas ha uma super-expressao das enzimas da via glicolitica bem como dos
transportadores de glicose (GLUTs), favorecendo a sua sobrevivéncia (Wei et al., 2017). Esta
estratégia das células cancerigenas tem sido estudada largamente nos Gltimos anos, abrindo
novos horizontes para o combate das mesmas. Varias sdo as pesquisas feitas em torno da via
glicolitica nas células cancerigenas, o que podera permitir o surgimento de farmacos que
possam inibir a via glicolitica através da inibicao de suas enzimas. Assim, foi demonstrado que
a super-expressao da enzima lactato desidrogenase, em determinados cancros, encontra-se na
base da proliferacdo das células e da faléncia terapéutica (Chen et al., 2018; Xintaropoulou et
al., 2018). Também enzimas como a hexocinase I, piruvato cinase Il e a enolase sao alvos
terapéuticos para o combate ao cancro. A ideia central consiste em inibir a glicolise nestas
células, impossibilitando-as de produzirem ATP e intermediarios glicoliticos. Desta forma, a
sobrevivéncia das mesmas seria praticamente impossivel e a sua proliferacdo estaria

comprometida (Qian et al., 2017; Chen et al., 2018; Xintaropoulou et al., 2018).
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7. Conclusoes

Um melhor entendimento sobre o metabolismo celular permite ter uma visao mais alargada

sobre varios aspetos clinicos.

A via glicolitica é uma sequéncia de dez reacdes com igual niUmero de enzimas que ocorrem no
citosol da célula. O seu principal objetivo é a sintese de ATP que serve para utilizacdo celular.
Para além disso, também sintetiza varios precursores importantes que sao utilizados em outros

processos metabdlicos de grande importancia para o organismo.

A via glicolitica é das vias metabolicas mais importantes para o organismo, pela sua posicao
central e relacdo com quase todos os percursos metabélicos vitais para o organismo humano. E
de grande importancia para a manutencao da vida, uma vez que proporciona as células e ao
organismo de um modo geral, as condicdes necessarias para o seu funcionamento e
desenvolvimento. O seu entendimento mais aprofundado permite estudar e compreender
melhor varios processos patologicos no organismo. Deste modo, a Bioquimica fornece subsidios
importantes a Medicina permitindo-lhe encontrar novas formas de tratamento para diversas

doencas. A relacdo entre a Bioquimica e a Medicina é muito mais estreita do que parece.
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