Metabolismo do glicogénio
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Porque é necessdrio armazenar glicose,
como essa glicose pode ser armazenada?




Utilizagdo da glicose

Glycogen,
starch, sucrose

© storage

Glucose

oxidation via
pentose phosphate

pathway il

Ribose 5-phosphate

Vias anabolicas
—  Producéo de esterdides e

acidos graxos
. (cortex adrenal, glandula mamaria
@ose 5'f°5faD figado e tecido adiposo)

Células com altas taxas de proliferacéo
(tecido que se regeneram e tumores)




Utilizagdo da glicose

Células

Glucose entra
facilmente nas
células e é utilizada
para se produzir
energia

Mdusculo esquelético

No musculo a glicose é
armazenada como
glicogénio que é
utilizado quando o corpo
precisa de mais energia

Reservas enddgenas de energia

Figado
Glicose
armazenada como
glicogénio e usada
para manter os
hiveis de agucar nho
sangue.



Reserva de carboidratos
polimeros de D-glicose

L /4% cell wall

- & | starch

Amido (plantas) .

T grain
& . (amyloplast)

B8 Tubérculo de batata
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figado ) &
50-100g — 10% da massa repouso iC
manutencéo da glicemia musculo — reserva energética

2% massa

apos exercicio



Estudo do glicogénio

» Descobertas:

- Enzima que faz polimerizagdo de
uma macromolécula

- Fosforilagdo/desfosforilacdo de
proteinas

- Diagnéstico de doengas metabdlicas T corisin Gery Coris laboratory,
around 1947.
Box 15-4
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Glicogénio

Definigdo:

O glicogénio é um polimero de glicose e uma forma
de reserva da glicose.

Vantagem do armazenamento de glicogénio:

Reduz a osmolaridade pois resulta hum ndmero
menor de particulas em solugdo.
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Apesar de ndo ser tdo reduzido quanto os dcidos graxos e consequentemente
ndo tdo rico em energia, o glicogénio é importante na reserva alimentar
por diversas razoes:

A degradagdo controlada e a liberagdo da glicose: aumenta a glicose disponivel
entre as refeicoes.

E um tampdo para manter os niveis de glicose sanguinea.
Importante, pois o cérebro sé utiliza glicose a ndo ser em jejum prolongado.

Glicose do glicogénio é rapidamente liberada, o que é importante na atividade
extrema e repentina.

Glicose liberada pode fornecer energia na anaerobiose.



Glicogénio

Maiores reservas nos animais: figado e musculo
esquelético (100 e 300g).

Sintese ocorre quando ha um aumento de glicose
(apds as refeigdes).

Degradagdo do glicogénio atende a diferentes
hecessidades

-Glicogénio hepdtico é degradado e a glicose
exportada para manter a glicemia
entre as refeigoes e no jejum noturno.

-Glicogénio muscular prové energia para a fibra
muscular.

Durante a contracgdo intensa e aumento de demanda
energética ha acimulo de lactato.
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O glicogénio € um polimero de glicose com ligagoes al-4 e al-6
nas ramificagoes. As ramificagdes no glicogénio sdo encontradas
a cada 8-12 residuos.

O glicogénio é relativamente compacto.

O glicogénio encontra-se em granulos, que além do glicogénio,
contém as enzimas necessdrias para a sua sintese e degradagdo.
No figado, granulos grandes, ao lado de menores, abundantes, até
~7% do peso
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Glicogénio

Extremidade redutora

legame o 1—6)

(C1 no residuo final na Gltima molécula
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Degradacdo do glicogénio

A degradagdo do glicogénio € um processo rdpido e eficiente.
As enzimas de degradagdo estdo associadas aos granulos de glicogénio.

As ramificagdes possibilitam a agdo de varias fosforilases simultaneamente
a partir das extremidades ndo redutoras.

A degradagdo € rdpida quando a demanda de energia é intensa no mdsculo.
A glicogendlise hepdtica evita a hipoglicemia.

Geralmente a degradagdo ndo € completa, restando em um ndcleo ndo degradado,
base para a ressintese.



Degradagdo do Glicogénio
Glicogénio (n)
l Glicogénio
fosforilase
Glicogénio (n-1) + Glicose 1-fosfato

l Fosfoglicomutase
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Glicose 6-fosfata Pentog, .
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Degradagdo do Glicogénio
Glicogénio +Pi  —— Glicose 1-fosfato + Glicogénio (n-1 unidade)

Extremidade ndo redutora

OH {  OH

Glyeogen chain (glucose),

Glicogénio fosforilase (fosfordlise) encurta
da li . 1/ 7\ acadeia em uma glicose (enzima ’
. . dependente de piridoxal fosfato)

'H  OH
icose-6-fosfato

A clivagem fosforolitica é energeticamente vantajosa
e impede a glicose de se difundir para fora da célula



Esquema de degradagdo do glicogénio
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1. Glicogénio fosforilase | |
e P fosforilase |\ . ‘
retira os residuos de OFONESES > 3 Glicose 1-fosfato ( (O-®))
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Degradagdo do glicogénio
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Figado: Glicose-6-fosfato » Glicose

Glicdlise

Mdusculo: Glicose-6-fosfato

Fructose-1,6-bisphasphate

ppppppppp

» Piruvato —— lactato

T~

CO,+H,0




Sintese de glicogénio



Sintese de glicogénio

Vias de sintese e de degradagdo sdo distintas.

Vias separadas permitem maior flexibilidade energética e controle.

Sintese: Glicogénio (n) + UDP-glicose ———  Glicogénio (n+1) + UDP

Degradagdo: Glicogénio (n+1) + Pi —— Glicogénio (n) + glicose 1-fosfato



Glicogénese- sintese de glicogénio

Repetida adi¢do de unidades de glicose as extremidades ndo redutoras
de um fragmento de glicogénio.

A sintese do glicogénio utiliza como precursor uma forma ativada
da glicose e gasta 2ATP por glicose incorporada:

- Necessita de uma forma ativada da glicose:
Uridina difosfato glicose (UDP-glicose).

UTP + glicose 1-fosfato = UDP -glicose



Sintese de glicogénio
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Luis Federico Leloir- Nobel em 1987

UDP glicose € uma forma ativada
da glicose.

Glicose 1-fosfato +UTP +H,0O

l pirofosforilase

UDP-glicose + 2Pi



Sintese de glicogénio

Ocorre com a UDP-glicose: forma ativada da glicose

UDP glicose pirofosforilase
CH,OH CH,OH
OH 0 ‘ 2- 0 Q -0 \
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PPi rapidamente quebrado pela pirofosfatase em 2 Pi.



Sintese de glicogénio
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Glycogen
synthase

Glicogénio sm‘rab /O

— Adiciona UDP glicose

no C-4 do glicogénio.
UDP-Glucose

Sdo necessadrias 4 unidades de
glicose para que a sintase
adicione glicoses no glicogénio



Sintese de glicogénio
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Enzima ramificadora (1,4 —1,6 transglicosilase)

Transfere um segmento terminal de 6-7 residuos glucosidicos da
extremidade ndo redutora da cadeia poliglicosidica composta de pelo
menos 11 residuos, ao grupo -OH do carbono C-6 de um residuo de
glicose da cadeia externa a uma outra glicose mais interna no plimero.

Tem que ser ao menos a 4 unidades de distancia da dltima ramificagdo

bbbbb@bbbbbbb

A agdo combinada da sintase e da ramificadora faz com que o
glicogénio seja sintetizado rapidamente



Sintese de glicogénio
Ramificagdo do glicogénio:
Aumenta a solubilidade do glicogénio.

Cria um grande nimero de radicais terminais locais
de agdo da glicogénio fosforilase e da sintase.

Ramificacdes aumentam a velocidade de sintese e de
degradagdo do glicogénio.

Ramificacdo: Transferase

Desramificagdo: Transferase e a-1-6 glicosidase.



Sintese de glicogénio

A glicogénio sintase s6 pode adicionar glicoses a
cadeias que contiverem mais de quatro oses.

A sintese de glicogénio necessita de um iniciador
Esta fungdo é executada pela glicogenina

Proteina com duas subunidades idénticas cada uma
com oligosideos de a-1-4-glicose.

Glicose-6-P

1‘5.4.2.2
Glicose-1-P

UTF
j'z.?.?.a
PP

UDP-glicose

Glicogenina
UDP- glicose

2.4.1.186
Glicogenina ativada
glicogénio sintase
2411

UDP-glicese—" 2 4.1.11
TP = !
*\-»2.4.1 1

Glicogénio ligado a
glicogenina



Sintese de glicogeénio

GLICOGENINA

Enzima (dimero) possui um residuo de tirosina onde se liga o
primeiro residuo de glicose (UDP-GIc) que inicia a sintese de
glicogénio (catalisada pela subunidade complementar). Enzima é
a proteina tirosina glicosiltransferase

Ap6s a ligagdo de 8 unidades de glicose, a glicogénio sintase
assume a elongagdo.

-A glicogenina fica no centro da molécula de glicogénio (ndo se
deliga do glicogénio).



Vias de sintese e degradagdo de glicogénio

DEGRADACAO

Glicogénio
(n residuos de glicose)

P,

' ) glicogénio
Glicogénio * fosforilase

(n-1 residuos de glicose)

v
Glicose 1-fosfato

Glicose 6-fosfato
H,O

glicose

p, «| “.Gfosfatase

Glicose

SINTESE

Glicogénio
(n + 1 residuos de glicose)

UDP
glicogénio
sintase . Glicogénio
(n residuos de glicose)
UDP-Glicose
PP;
UDP-glicose
pirofosforilase "\ yTP

Glicose 1-fosfato

Glicose 6-fosfato
ADP
glicoguinase " N_ ATP

Glicose

Fig. 13.5 Esquema geral da degradacéo e sintese de glicogénio no figado.



A sintese de glicogénio utiliza 2 ATPs

Glicose — Glicose 6-fosfato + ADP + H*

Glicose 6-fosfato ——— Glicose 1-fosfato

«—

Glicose 1-fosfato — UDP glicose + PPi

UDP+ATP . yTP+ ADP

PPI + Hzo . 2P| + H.|.

Glicose + 2ATP + glicogénio (n) + H,O glicogénio (n+ 1) + 2ADP + 2 Pi




Regulagdo do metabolismo de glicogénio



Regulagdo do metabolismo do glicogénio

A regulagdo do metabolismo do glicogénio é complexa.
Védrias enzimas respondem a regulagdes alostéricas.

Moduladores alostéricos sinalizam as hecessidades
energética da célula.

Regulagdo por fosforilagdo.
Regulagdo por hormonios que fosforilam as enzimas envolvidas
no metabolismo do glicogénio alterando suas propriedades

cinéticas.

Regulagdo hormonal permite que o metabolismo do glicogénio
se ajuste as necessidades do organismo inteiro.

Sintese e degradagdo sdo requladas de forma coordenada



Degradagdo do glicogénio: Regulagdo da glicogénio fosforilase

Metabolismo de glicogénio tem o foco de controle na
glicogénio fosforilase.
A fosforilase é regulada por:

-varios efetores alostéricos que sinalizam o estado
energético da célula

- por fosforilagdo reversivel em resposta a hormanios,
como insulina, epinefrina e glucagon.

-resposta a horménio pode ser dependente de 6rgdo



Fosforilase do musculo esquelético

Fosforilase regulada pela carga energética intracelular.
Dimero (duas subunidades)

Fosforilase a, cataliticamente ativa
Fosforilase b, menos ativa

No musculo em repouso, predomina fosforilase b
No musculo em contragdo, predomina fosforilase a

Fosforilase b transforma-se na a por uma Unica fosforilagdo na S14
em cada uma das subunidades.

Fosforilase quinase cataliza a fosforilagdo da
fosforilase. Niveis aumentados de epinefrina
(resultantes de exercicio ou medo) e a
estimulagdo elétrica resultam na fosforilagdo da
enzima forma a.




Fosforilase Muscular

Fosforilase b

(musculo)
Epinefrina
l Exercicio
. ~ Locais de.w' '
Fosforilagdo s __2AWP !
da fosforilase 2ATP [AMP]

2Glicose
6-fosfato

l

Ativagdo da
fosforilase

Fosforilase a

Estado T Estado R

-Glicose-6-fosfato, ATP favorecem estado T (tenso, menos ativo), AMP
favorece estado R da fosforilase b por alosteria

-Auséncia de glicose 6-fosfatase no misculo assegura que a glicose 6-
fosfato derivada do glicogénio permanega na célula para a formagdo de
energia.



Fosforilase Hepatica

Fosforilase a
(figado)

Estado T

2- A fosforilase
hepatica ndo é sensivel
ao AMP porque este
ndo tem grandes
oscilagdées no figado.

1- Ao contrario do

\

/\ glucagon /\ \ musculo, a Fosforilase a

é a mais susceptivel a
transicao T e R no
figado.

Estado R

3- Altos niveis de glicose passam
fosforilase a do estado R para o T

(inativo).

Como a quebra glicogénio é para
exportar glicose, se ha glicose livre
no figado ndo ha necessidade de
degradar glicogénio



Glucagon estimula a degradagdo do
glicogénio e a gliconeogénese

Alimento

Glucagon estimula a degradagdo do glicogénio e a gliconeogénese

Glucagon é secretado quando o nivel de glicose sanguineo € baixo
Insulina é secretada em resposta a alta concentragdo de glicose
Epinefrina estimula a degradagdo do glicogénio no mdsculo


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/60/Glicemia.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/60/Glicemia.svg

Cascata de ativagdo da PKA

https://www.youtube.com/watch?v=V OEcUr txk

https://www.youtube.com/watch?v=007F-7ppoaE


https://www.youtube.com/watch?v=V_0EcUr_txk

Cascata de ativagdo da PKA

activated adenylyl cyclase

activated a

subunit of

stimulatory G plasma
protein (Gs) membrane

signal molecule

.. -y
*
e
mactlve PKA <2~ activated

\

‘° PKA

—



Cascata de ativagao

Glucagon Receptor 7TM
: _ Receptor B- 2
Epinefrina adrenérgico Adenilato

py Ve
B e P e W

alfa + GTP ativa Adenilato ciclase

X

Ativacdo subunidade AR N AMP
alfa da Prot G ciclico

!

Proteina »~ N\ ‘Prételna
anase A cinase A

l

Fosforilase 2~ N Fosforilase
cinase cinase

Figado responde melhor ao glucagon

J

Fosforilase — -

-

Fosforilase

Musculo responde melhor a epinefrina b a




Controle para parar a quebra de glicogénio

Fosfodiesterase transforma o AMPc em AMP

PKA fosforila a subunidade alfa da fosforilase quinase
ocorre a subsequente inativagdo pela proteina fosfatase 1.

A mesma fosfatase inativa a glicogénio fosforilase (b).

e roteina fostatase 1
0 </NfN\) A/p \
O=E_—0 OH AMP O \\ P} );”:_Z:
HORMONIO A N
s ampc loir|®
PKA Parcialmente ativa
Fosfonlase @

fosfodiesterase

Fosforilase
cinase inativa

38

®

i' | A
]»

Totalmente ativa

Ca?+

IMPULSO NERVOSO L F ihoe
CONTRACAO MUSCULAR, w— B—
HORMONIOS Parcialmente ativa

Fosforilase £



Regulagdo pela fosforilagdo por PKA
fosforilagdo tem efeitos opostos

Degradagdo de glicogénio Sintese de glicogénio

— nativa

Glicogénio sintase ativa (a) € desfosforilada e
inativa (b) é fosforilada




Insulina estimula a sintese de glicogénio

- High blood

e glucose
Blood @
b vessel

Alimento
l Pancreas
Alta taxa
de glicose kit Low blood
by glucoss
i
Figado quebra o glicogénio Figaﬂo absorve argli(:ose 1G|u
e libera glicose € armazena na forma de i
glicogénio '! A
/ A
F
£
S
,?
Baixa taxa Glyeogen P Glycogen
de glicose l 1 " J T
Glueose Glucose
s W b
Pyruvate Glucoze Pyruvate
]
COy
Liver:

Glueagon stimulates
glucose synthesis
and export

Muscle:

Inzulin stimulates k
glueose uptake and
consumption


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/60/Glicemia.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/60/Glicemia.svg

Insulina ativa um receptor de tirosina quinase
que, por sua vez ativa uma proteina quinase
sensivel a insulina.

Insulina ativa a PP1

Glicogénio . R ’ !

Receptor .

com tirosina Proteina cinase
cinase, > sensfvel a insuling, ————
ativado ativada

Proteina fosfatase 1
ativada

Esta quinase fosforila a PP1 em um residuo diferente da
fosforilacdo pela PKA. Assim PP1 fica mais ativa e a glicogénio
sintase e fosforilase ficam sem fosfato. A sintase a (ativa) e a
fosforilase b (inativa).




Regulagdo pela fosforilagdo por PKA
fosforilagdo tem efeitos opostos

Degradagdo de glicogénio Sintese de glicogénio

— nativa

Glicogénio sintase ativa (a) € desfosforilada e
inativa (b) é fosforilada




Doengas associadas ao metabolismo do glicogénio

Hereditary Glycogen Storage Diseases

Enzyme Deficiency Tissue Common Name Glycogen Structure

Glucose-6-phosphatase Liver von Gierke’s disease Normal
a-14-Glucosidase All lysosomes Pompe’s disease Normal
Amylo-1,6-glucosidase All organs Cori’s disease Outer chains missing
(debranching enzyme) or very short
Amylo-(1.4—1.6)- Liver, probably Andersen’s disease Very long
transglycosylase all organs unbranched chains
(branching enzyme)
Glycogen phosphorylase Muscle McArdle’s disease Normal
Glycogen phosphorylase Liver Hers’ disease Normal
Phosphofructokinase Muscle Tarui’s disease Normal
Phosphorylase kinase Liver X-Linked phosphorylase Normal
kinase deficiency
Phosphorylase kinase All tissues Normal
Glycogen synthase Liver Normal, deficient
in quantity




