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O que ¢, e para que serve a gliconeogenese.

Alguns tecidos e células se utilizam exclusivamente da oxidagao da
glicose para gera energia.

O cérebro consome diariamente 120 g de glicose e as hemacias 30 g.

Para suprir a demanda de glicose (independentemente de sua oferta) o
organismo pode sintetiza-la a partir de diversos precursores.




A glicemia sanguinea

Animais vertebrados mantem um suprimento
constante de glicose para estes tecidos.

Glicose é mantida numa concentragao de 100
mg/dl (mg por decilitro) ou seja, 5.5 mM.

O figado é o principal 6rgao responsavel por
manter a glicemia sanguinea.

Ou seja, durante a refeicao, a glicose é
removida e estocada.

Entre refei¢oes, ela € liberada do estoque ou
sintetizada a partir de precursores.




A glicemia sanguinea

Quando a glicemia sanguinea cai para proximo de 2 mM, o cérebro ndo recebe mais glicose.
=  |sto porque nesta concentragao, o transportador de glicose do cérebro ndo funcional (abaixo do Km).

=  Notem que o Km do transportador de glicose presente na maioria das células (GLUT1) tem um Km mais alto (5
mM).

»  Ouseja, quando a glicemia baixa, estes tecidos param de usar a glicose para que nao falte para o cérebro.

Glucose transporters

GLUT K., (substrate) Tissue &
Isoform Characteristics
GLUT-1 ) (glucose) Resting glucose uptake in

most cells, including muscle

10-15 (glucose, Liver, pancreas 3 cells, plasma

[galactose & fructose]) kidney, enterocytes mambrang

GLUT-3 1-2 (glucose) Mainly brain (note low K ),
also found at low levels in
other tissues

GLUT-4 3-5 (glucose) Insulin-sensitive tissues —
Skeletal muscle, adipose
tissue




Alguns tecidos utilizam mais glicose do que outros...

.“:\' L -
= As hemacias nao tém mitocdndria, por isso, ‘;,, -
precisam obter energia exclusivamente pela via '
glicolitica. [
-y
= O musculo utiliza preferencialmente a glicose \ v

durante um exercicio vigoroso.

= O cérebro ¢, também, um grande consumidor da
glicose sanguinea.

Orbicularis oculi

Temporalis

Sternocleidomastoid

Trapezius

Pectoralis major

Deltoid

___Serratus anterior

Biceps brachii




O Cerebro e aglicose

= Apesar de representar apenas 2% do peso do
corpo, 15% do esfor¢o cardiaco é utilizado para
enviar sangue para o cérebro.

= Ele éresponsavel por 20% do consumo de O2.

= O cerebro utiliza ~120g de glicose por dia, que
sao totalmente oxidadas a CO2 e H20.




O Cerebro e aglicose

= Por que o cérebro nao
utiliza acidos graxos
como fonte de energia? The Blood/Brain Barrier
- OS alCIdOS graxos no Most caplllaries in body Brain caplilaries
sangue encontram-se
ligados a albumina.

» Porisso, eles nao
conseguem atravessar a
barreira
hematoencefalica.

» E nao hatransportadores
para acidos graxos nas
células do vaso sanguineo
do cérebro.

Blood Brain Barrier Formation
is Signaled bistrocytes




O musculo e a glicose

= O musculo consome glicose, acidos graxos e corpos cetonicos.

= A atividade da via glicolitica supera da do ciclo de Krebs no musculo ativo, em
contragao.

= Porisso, boa parte do piruvato é convertido em lactato.

= O lactato e enviado para o sangue.

anaerobic glycolysis

. % liver
@D —@
@

anaerobpic

accumulation of lactic acid —» pH decreaseJ T
2 pyruvic = 2 pyruvates™ + 2H* D —» 2 lactic acid=2H* + 2lactate"




O que ¢, e para que serve a gliconeogenese.

A medida que a
concentragao circulante de
glicose diminui e os niveis
de glicogénio se esgotam,
a gliconeogénese pode
suprir a demanda de
glicose.

Por exemplo, durante
exercicios fisicos
prolongados, o lactato
produzido no musculo é
convertido a glicose no
figado.

Lactato, aminoacidos
(alanina) e glicerol sao as
principais fontes de
carbono para a sintese da
glicose.
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A gliconeogénese

A gliconeogénese e a glicdlise NAO
sdo vias idénticas correndo em
direcoes opostas.

Elas compartilham 7 das 10 reagoes
(reversiveis).

As 3 reacdes restantes, controlam a
direcao das duas vias.

Glycolysis
Glu

hexokinase

Gluconeogenesis

cose

Glucose 6-phosphate

|

Fructose 6

phogpho-
fructokinase-1

-phosphate

Fructose 1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone Dihydroxyacetone
phosphate phosphate

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate

(2) P;
(2) NAD*

(2) NADH + (2) H™ <

> (2) P,
(2) NAD"
(2) NADH + H*

(2) 1,3-Bisphosphoglycerate

(2) ADP
(2) ATP

(2) 3-Phosp

(2) ADP
(2) ATP

hoglycerate

(2) 2-Phosphoglycerate

I (2) GDP

(2) Phosphoenolpyruvate

(2) ADP

pyruvate kinase

(2) ATP

(2) Pyruvate

PEP carbx cinase
(2) GTP
(2) Oxaloacetate
(2) ADP

pyruvate cart oxyiase

(2) ATP




O metabolismo nos diferentes orgaos

Os diferentes 6rgaos e tecidos do
nosso corpo tem fungoes
especificas.

Musculo, sdo responsaveis pelo
movimento — grande demanda
energetica (ATP).

Cérebro, pelo controle do corpo e
consciéncia (raciocinio).

O rim, producao de urina,
excre¢ao, controle hidrico.

O figado, por sua vez, € um centro
importante do metabolismo.

Organ System
Integumentary | j—g
system L lH 4

system

Muscular f//
system

Nervous y
system o

Endocrine .
system | ,\/

Cardiovascular

Blood and the
Lymphatic
system

Respiratory
system

Digestive
system

Urinary
system

Reproductive
system b,

Maijor Functions

Protective membrane, temperature
regulator, and sensory receptor.

Framework and Movement: Shape,
support, protection, and storage
place for minerals. Movement is
made possible through joints.

Framework and Movement: Muscles
produce movement, maintain
posture, and produce heat.

Communication and Control: The nervous
system transmits impulses, responds to change,
is responsible for communication, and
exercises control over all parts of the body.

Communication and Control: The glands of the
endocrine system produce hormones, chemical
messengers, that provide for communication
and control over various parts of the body.

Transportation and Immunity: Transports
oxygen and carbon dioxide, delivers
nutrients and hormones, and

removes waste products.

Transportation and Immunity: Transports
oxygen and carbon dioxide, chemical
substances and cells that act to protect the
body from foreign substances. The lymphatic
system stimulates immune response, protects
the body, and transports proteins and fluids.

Distribution and Elimination: Furnishes oxygen
for use by individual fissue cells and removes
their gaseous waste product, carbon dioxide.

Distribution and Elimination: Digestion,
cbsorpﬁon, and elimination.

Distribution and Elimination: Produces urine,
transports urine and eliminates urine. The
kidneys help maintain electrolyte, water,

and acid-base balance of the body.

Cycle of Life: Responsible for sexual
characteristics of the male and/or female.
Proper functioning ensures survival

of the human race.




O figado € um orgao central no metabolismo

= O figado € um centro importante
do metabolismo.

Internal Anatomy of Liver

= Eum drgdo vital.

= Eresponsavel pela degradacao
das células vermelhas do sangue,
sintese das proteinas do soro.

= O figado, controla a glicemia
sanguinea.




A gliconeogéenese ocorre no figado

Em humanos, a gliconeogénese é
restrita ao figado e ao rim.

O figado é o principal tecido que
sintetiza glicose.

Por isso, as enzimas do figado se
comportam de forma diferente de
outros tecidos.

Ou seja, elas podem ser ligadas ou
desligadas diferentemente das
enzimas do musculo, por
exemplo.
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Conversao piruvato a fosfoenolpiruvato transfere
NADH para o citossol

= A conversao de fosfoenolpiruvato a piruvato é irreversivel.
=  Porisso, obter fosfoenolpiruvato a partir de piruvato, sdo necessarias reacoes alternativas.

=  Todas elas passam pela mitocondria, onde o piruvato é transformado em oxaloacetato.

Alanina
l MITOCONDRIA — |GTP| GDP CO,

Lactato — Piruvato » Piruvato (|3—O \ l ]

Co, | Fosfoenolpiruvato

Piruvato J
carboxiquinase
carboxilase CHz q

ADP + P+ 2H' | = Fosfoenolpiruvato

----3» QOxaloacetato




O NADH nao atravessa a membrana mitocondrial

Intermembrane - ——— Malate—

space | = —= a-ketoglutarate
~00C —CH2—(|3— COO —= transporter OH

I
H “00C—CH;—C—C00~

malate
dehydrogenase

H* + NADH
i
“00C—CH;—C—COO~
Oxaloacetate

malate
dehydrogenase

NH}
~00C—CHy—CHy—C—CO0~

NH; Oxaloacetate
‘ooc—cnz—cnz—(ls—coo‘

H H
Glutamate Glutamate

aspartate = aspartate
aminotransferase — aminotransferase

a-Ketoglutarate a-Ketoglutarate
(0] (0]

Il
~00C—CHy— CHy—C—CO0~ ~00C—CHy;—CHy;—C—C00~

NH; Aspartate

|
‘ooc—CH2—<|:—000' \

H

Glutamate-aspartate
transporter




Glycolysis Gluconeogenesis

Glucose

As etapas finais da
gliconeogéenese sao
catalisadas por 2 enzimas |

Fructose 6-phosphate

hexokinase

phogpho-
fructokinase-1

Fructose 1,6-bisphosphate

A glicose-6-fosfato € entao convertida
em glicose pela acao da glicose-6-
fosfatase.

Dihydroxyacetone Dihydroxyacetone
phosphate phosphate

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate

(2) 3-Phosp

= A conversao da frutose-1-6-bisfosfato em ISR SO
(2) IN£ { £
frutose-6-fosfato é feita pela Frutose-1- o NADH + 0 1 <ANe 2 NADH = H-
6_bISfOSfatase (FBFOS_:L) 0 (2) 1,3-Bisphosphoglycerate
(2) ADP (2) ADP
(2) ATP (2) ATP
| |

hoglycerate

(2) 2-Phosphoglycerate

I (2) GDP

(2) Phosphoenolpyruvate

(2) ADP

pyruvate kinase

(2) ATP

(2) Pyruvate

PEP carbx cinase
(2) GTP
(2) Oxaloacetate
—> (2) ADP

pyruvate cart oxyiase

(2) ATP




A glicolise e a gliconeogénese sao muito bem
controladas

= Se ambas as vias funcionassem ao mesmo tempo, o resultado seria gasto de ATP e
producao de calor.

= Porexemplo, as reacdes catalisadas pelas enzimas fosfofrutoquinase e pela frutose-
1-6-bisfosfatase sao:

Frutose-6P + ATP —>  Frutose-1-6P + ADP

Frutose-1-6P + H20 —>  Frutose-6P + Pi

= Somadas, o resultado seria:

ATP + H20 —> ADP+Pi+ calor

(ciclo futil)




A fosfofrutoquinase € uma enzima central na
regulacao do metabolismo da glicose

A fosfofrutoquinase (PFK-1) é ativada

por ADP e AMP.
Gluconeogenesis

|

E inibida por ATP e pelo ion citrato, que Fructose 6-phosphate

vasa da mitocondria quando os
precursores do ciclo de Krebs estao em
alta concentracao.

® <€ - =-==~ citrate

Por outro lado, quando a caréncia Fructose 1,6-bisphosphate
energética (f AMP), a frutose-1-6- l
bisfosfatase € inibida. Glycolysis

FBPase-1

H,0




Regulagao alosterica por AMP da gliconeogénese

=  Afosfofrutoquinsa-1 € sensivel a concentracao de AMP.

= Com ademanda por energia no musculo, o ADP formado
é convertido a ATP pela acao da adenilato quinase:

2>ADP 2 > AMP + ATP

= Aconcentragao de AMP geralmente é baixa, mas pode
subir rapidamente com a atividade muscular.

= OAMP seligaaPFK-1 ativando-a e a FBPase-1, ADP
inativando-a .




Atividade da PFK na presenca de ATP

O Km da
fosfofrutoquinase varia
com concentracao de ATP
e outros inibidores
alostéricos.

Sitio
alosterico

Low [ATP]

High [ATP]

PIFK-1 activity

[Fructose 6-phosphate]

(b)

A;I'P A‘.\'IP, ADP
\ \

Fructose 6- + ATP > Fructose 1,6- + ADP
phosphate 7‘® »n® bisphosphate
I ]

o\ \
citrate fructose 2,6-
bisphosphate




A neoglicogénese € modulada pela
frutose-2-6-bisfosfato

=  Afrutose-2-6-bisfosfato € um
importante reqgulador das vias
glicolitica e gliconeogénica.
Fructose 6-phosphate

= Afrutose-2-6-fosfato é formado pela FBPase-2
acao da fosfofrutoquinase-2 (PFK-2).

Fructose 2,6-bisphosphate

= A frutose-2-6-fosfato nao é utilizada (a)
em nenhuma via metabolica.

=  Afrutose-2-6-fosfatase é convertida,
novamente, em frutose-6-fosfato pela
enzima frutose-2-6-bisfosfatase
(FBPase-2)




A frutose-2-6-bisfosfato nao e substrato para outras
| em vias metaboticas

Nao é utilizada em
nenhuma via
metabodlica

Frutose-2-6-bisfosfato

Fosfofrutoquinase-2
Frutose-1-6-bisfosfatase-2 Y

Frutose-6-fosfato

Fosfofrutoquinase-1 (
[ |

Frutose-1-6-bisfosfato

Y
Piruvato




A Frutose-2-6-bisfosfato € um regulador do complexo
|| Fosfofrutoquinase-1 [ frutose-1-6-bisfosfatase-1

Nao é utilizada em
nenhuma via
metabodlica

Frutose-2-6-bisfosfato

. . Fosfofrutoquinase-2
. © ~ N
. Frutose-1-6-bisfosfatase-2 Y
A ) ~ ~ o

Frutose-6-fosfato

R . Fosfofrutoquinase-1 < TteeelL. _)@ Frutose-1-6-bisfosfatase-1
e y

Frutose-1-6-bisfosfato

Y
Piruvato




A Frutose-2-6-bisfosfato e regulador alosterico de
ambas as enzimas, PFK-1 e PFK-2

+F26BP

-

b

H
=
=
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FBPase-1 activity (% of V,,,)

+F26BP
O L} I 1 1 1 1 | J | " |
0 005 0.1 0.2 04 0.7 1.0 20 4.0 50 100
[Fructose 6-phosphate] (mM) [Fructose 1,6-bisphosphate] (M)
(a) (b)
Gluconeogenesis
: |

ATP Fructose 6-phosphate p;

PFK-1 @(————— F26BP —--->® FBPase-1

ADP Fructose 1,6-bisphosphate H,0

|

Glycolysis




A enzima glicose-6-fosfatase
nao e produzida no musculo

A conversao de glicose-6-fosfato a
glicose é feita apenas no figado.

Isto permite que a glicose seja liberada

Glycolysis

Gluconeogenesis

Glucose

hexokinase

Glucose 6-phosphate

|

Fructose 6-phosphate

phogpho-
fructokinase-1

Fructose 1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone Dihydroxyacetone
phosphate phosphate

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate

(2) P;
(2) NAD*
(2) NADH + (2) H™ <

> (2) P,
(2) NAD"
(2) NADH + H*

na circulagao sanguinea. .
(2) 1,3-Bisphosphoglycerate

(2) ADP (2) ADP

(2) ATP (2) ATP

= O musculo, que precisa da glicose para

. . - . (2) 3-Phosphoglycerate
sua atividade, ndao produz esta enzima.

(2) 2-Phosphoglycerate

I (2) GDP

(2) Phosphoenolpyruvate

PEP carbx cinase
(2) GTP
(2) Oxaloacetate
—> (2) ADP

(2) ADP

pyruvate kinase
(2) ATP
(2) Pyruvate

pyruvate cart oxyiase

(2) ATP




A enzima glicose-6-fosfatase
nao e produzida no musculo

= Somente o figado pode

__Plasma

c c Cytosol membrane
desfosforilar a glicose e s T
; 7 Gl Capillary
joga-la de volta para a transporter—g | Glucose
circulagao sanguinea ‘J‘"’
Glucose % Glucose
p,————,p, GLUT2
= Destaforma, o figado ™\ T
auxilia a manter a . increased
~ . 00!
concentracao de glicose no glucose
concentration

sangue




Isoenzimas: hexoquinases e glicoquinase

= Aglicoquinase tem um Km muito mais baixo
do que as outras hexoquinases.

= Aglucoquinase é produzida apenas no
figado. Isso permite que o figado utilize a
glicose de acordo com sua disponibilidade
no sangue.

= Qutra caracteristica importante, € que as
hexoquinases sao inibidas pelo produto
controlando, desta forma, a velocidade da
via glicolitica.

= Jaaglicoquinase hepatica, nao é inibida pelo
produto e trabalha num velocidade
proporcional a concentracao de glicose
sanguinea.

5
A

Glicemia
basal

Hexoquinases

Glicoquinase

15

[Glicose]
mM




METABOLISMO DO GLICOGENIO
20-OUT-2017

Curso de Bioquimica — Biologia Noturno
QBQ-0230



Reservas energéticas do organismo

Num organismo vertebrado, existem varias reserva nutricional.

O tecido adiposo armazena gordura na forma de triacilgliceridios que podem ser
degradados a Acetil-CoA para producao de NADH e ATP através da fosforilagcao oxidativa
(requerem oxigénio).

A glicose é, também, uma importante fonte de energia no organismo.

Um homem adulto tipico consome cerca de 160g de glicose por dia, dos quais 120g sao
usados pelo cérebro.

A glicose € a principal fonte de energia para a producao rapida de ATP.

A glicose pode ser armazenada no organismo na forma de um polimero chamado de
glicogénio.



Por que a glicose?




Ao contrario dos acidos graxos, glicose gera ATP na
| auséncia de oxigénio

Glycogen,
starch, sucrose

i

storage

Glucose

- oxidation via
pentose phosphate oxidation via

pathway ' ‘ . glycolysis

Ribose 5-phosphate Pyruvate




Em anaerobiose, a glicose e a principal fonte de ATP

= Um organismo consome >150g de
glicose por dia

» Produz > 5o kg de ATP por dia

=  Uma célula nao tem glicose 'livre’
suficiente para seu consumo (segundos
OouU minutos)

= Aglicose é a Unica fonte capaz de
produzir ATP na auséncia de oxigénio

Glucose

glycolysis
(10 successive

‘ reactions)
anaerobic anaerobic

conditions ‘ 2 Pyruvate conditions
‘ 2 Lactate
Fermentation to
lactate in vigorously
contracting muscle,
erythrocytes, some

other cells, and in
s0me microorganisms

aerobic
conditions

.\ 200,

2 Ethanol + 2C0O,

Fermentation to alcohol

in yeast
2 Acetyl-CoA

citrie
acid
cycle

4002 + 4H20

Animal, plant, and
many microbial cells
under aerobic conditions



O glicogenio

Granulos de glicogénio hepatico

Apos as refeicdes, o excesso de glicose é
armazenado na forma de glicogénio.

Entre as refei¢oes, o glicogénio armazenado
serve para manter a glicemia no organismo
(sangue).

O glicogénio é armazenado no figado, musculo
€ nos rins.

Pode chegar a 10% do peso do figado (~100g) e
1-2% do peso do musculo (~3009).

Granulos de glicogénio muscular



A importancia do glicogenio na homeostase
e fisiologia muscular

= O glicogénio hepatico e o muscular tem diferentes destinos no organismo.

= O glicogénio hepatico armazenado € liberado para manter a glicemia no
sangue.

B. Glycogen balance

: Blood ' 3 Muscle ‘ Muscle
glyen i 4-6g-171) glycogen | 300g

1

Blood
Glucose glucose Glucose
1-phosphate 1-phosphate

200g

Glucose Glucose Degra-
6-phosphate 6-phosphate[” dation

Liver ' Muscle
glycogen glycogen




A bioguimica do exercicio!

Corredores de maratonas
comumente se alimentam bem no
dia anterior

Eles comem alimentos ricos em
amido (glicose)

Batatas, macarrao, arroz, etc.

Desta forma, ele carregam o seus
glicogénios musculares para a
corrida




A importancia do glicogenio na homeostase
e fisiologia muscular

Muscle: ATF produced by
. A . o _ gll_‘_.'r_!rll_',.'si:a for rapid contraction.
= O glicogénio muscular e utilizado para

obtencao de energia ‘rapida’: Latos——— Gl
ATP

A) Em atividade fisica intensa o glicogénio
é degradado a lactato;

B) Em atividade fisica moderada, o
glicogénio é a principal fonte de piruvato.

Lactate ? Glucose

ATFP

Liver: ATP used i synthesis
of glicose (gloronesgenesis)
during recovery




A estrutura da molecula de glicogénio

HQ Oy

Oy

THQOH THon THZ THon THzOH THQOH THZ THon

(0] 0 (o] 0 (0] (o] (o] 0
0 0 o] (o] O 0 (o] (o]




A estrutura da molecula de glicogénio

A polimerizacao da
glicose resolveu o
problema de
osmolaridade para
armazenar grandes
quantidades de
glicose.

No figado, se toda a
glicose armazenada
como glicogénio
(~100Q) estivesse
solUvel no citoplasma,
isto equivaleria a 0.4M.
Na forma de glicogénio
é apenas 0.01 uM.




A sintese do glicogénio

= Asintese e a degradagao do glicogénio €
muito bem regulada.

= Asenzimas que participam do processo de
sintese e de degradacgao ficam dentro dos
granulos de glicogénio.

= Asintese do glicogénio é feita pela via da
glicogénese e requer uma molécula de
glicogénio como ‘primer’, uma cadeia
iniciadora.

» Quando nao houver glicogénio para dar
inicio a glicogénese, a sintese comeca a
partir de uma proteina chamada
glicogenina.

Glicogenina




CH,OH
o)

CH | Uracila

A glicose precisa ser g g
: : Glicose “‘u‘%H
ativada a UDP-glicose S

UDP glicose
pirofosforilase ~ ©H.0H
o] (o2 (o
+O00 = QOOW + HO—lll’—O—i‘IDI—o‘
o o

Glicose 1-fosfato UTP UDP-G Pirofosfato
(e-®)

= Aglicose precisa ser primeiro, ativada pela adi¢ao de um nucleotidio de uracila (UDP-glicose, uracila
difosfato glicose) com um gasto total de 2 ATPs por unidade de glicose.

Glicoquinase ou hexoquinase

Glicose + ATP ¥ Glicose-6-fosfato + ADP

Fosfoglicomutase

Glicose-6-fosfato < > Glicose-1-fosfato

UDP glicose pirofosforilase
Glicose-1-fosfato + UTP > UDP-Glicose + PPi

Nucleotideo difosfato quinase

UDP + ATP < > UTP +ADP

Glicose + 2 ATP + (Glicogénio)n + H20 (Glicogénio)n+1 + 2ADP + 2Pi




A hidrolise do pirofosfato

Glicose

Uridina

UDP glicose
pirofosforilase

CH,OH
0 P

+ @-@-O-uidna — © O -{iiGinal + o—p—o—p—o-

o (o]

Glicose 1-fosfato UTpP UDP-G Pirofosfato
(®-®)

=  Ahidrolise do pirofosfato pela enzima pirofosfatase torna a reacao irreversivel.

»  Apirofosfatase é produzida por todas as células.
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= Quando nao ha glicogénio disponivel para o inicio da sintese, a glicogenina entra em agao.
Essa enzima tem duas atividades: (a) de transferase que promove a transferéncia de uma
molécula de UDP-glicose para um grupo —OH da cadeia lateral de seu residuo de tirosina-
193 (Tyr':3) e (b) de extensora, adicionando mais 7 moleculas de glicose a partir da UDP-
glicose.




A glicogenio sintase e a enzima ramificadora

continuam a sintese
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a glycogen chain
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A glicogénio sintase nao adiciona
residuos com ligagdo a(1-6). Essa

reacdo é catalizada pela enzima
glicosil-(4-6)-transferase

Quando nao ha glicogénio disponivel para o inicio da sintese, a glicogenina promove a
transferéncia de uma molecula de UDP-glicose para um grupo —OH da cadeia lateral de um

residuo de tirosina da glicogenina.



A glicogenio sintase e a enzima ramificadora
continuam a sintese
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A glicogénio sintase ndo adiciona
residuos com ligagdo a(1-6). Essa

reacdo é catalizada pela enzima
glicosil-(4-6)-transferase

Quando nao ha glicogénio disponivel para o inicio da sintese, a glicogenina promove a

transferéncia de uma molecula de UDP-glicose para um grupo —OH da cadeia lateral de um
residuo de tirosina da glicogenina.



Em resumo...
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A glicogénio sintase ndo adiciona
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Quando nao ha glicogénio disponivel para o inicio da sintese, a glicogenina promove a
transferéncia de uma molecula de UDP-glicose para um grupo —OH da cadeia lateral de um
residuo de tirosina da glicogenina.



A enzima ramificadora cria novas extramidades
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O resultado...




A degradagao do glicogénio

= Aglicogénio fosforilase remove
residuos de glicose ligados a(1- e
4), produzindo glicose-1-
fosfato.
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ramificacao - ligacao a(1-6).




A degradagao do glicogénio

A remocao das unidades de glicose das cadeias
laterais do glicogénio é feita pela enzima
desramificadora.

A enzima desramificadora apresenta duas
atividades: (a) a de glicosil-transferase e (b) de
o(1-6)-glicosidase.

E interessante observar que a remocao da Ultima
unidade da cadeia ramificada ocorre sob a forma
de glicose.

Por isso, ~10% dos residuos de glicose do
glicogénio sao liberados sob a forma de glicose.
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A degradacao do glicogénio pode ser muito rapida

=  Aestrutura ramificada do glicogénio
facilita ndo apenas seu armazenamento,
mas também sua degradagao.

=  Asdiversas ramificacdes do glicogénio
permitem a acdo simultanea de muitas
moléculas de fosforilase a partir de cada
extremidade.

» Destaforma, 50% das ramificagdes do
glicogénio muscular podem ser degradas
em poucos segundos se a demanda for
muito grande.

= Adegradacao, geralmente nao é
completa, deixando um nucleo para o
recomeco da sintese.




Glicogenio: estrutura e fungao
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1 glicose / ciclo

Total, 5 glicoses em 5 ciclos

Se o glicogénio fosse
uma cadeia Unica,
linear, seria possivel
remover 1 glicose por
ciclo.



Glicogenio: estrutura e fungao

Como glicogénio é
ramificado, ele tem

OOOOOOOOOOOOOO0  mais extremidades.

Ou seja, um numero

0000000000000000 maior de glicoses pode
000000 0000000000000 000 N

Neste exemplo, temos
4 glicoses sendo
liberadas por ciclo
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Total, 12 glicoses em
apenas 3 ciclos




A degradagao do glicogénio e diferente no figado e no musculo
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A degradacgao e sintese do glicogénio sao reguladas

= Adegradacao e a sintese do glicogénio sao efetuadas por vias distintas e, evidentemente,
ativas em situacoes fisiologicas opostas.

= Asintese e a degradacao precisam ser muito bem reguladas ou o balanco final seria:

UTP+H20 2 > UDP +Pi

= Asvias de degradacao e de sintese sdo requladas alostericamente e pela acao de
hormdnios (glucagon, epinefrina e insulina).

= Aativacao de uma via resulta na inibi¢ao da outra via.

= Se elas nao fossem reguladas teriamos um ciclo futil.
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