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Polissacarideos - Glicogénio

e S3o0 polimeros de A-D-glicose, que ocorrem em animais,
sendo uma forma de armazenamento de energia.

e Possui cadeia ramificada, com ligacoes (1 - 4) e d (1 — 6)
nos pontos de ramificacao.

e A glicogénio-fosforilase remove unidades de glicose do
glicogénio (uma por vez) a partir do final nao-redutor.
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DISSACARIDEOS
Dois monossacarideos ligados por uma ligagdo
O-glicosidica: grupo hidroxil de 1 agicar
reage com o carbono anomérico de outro actcar
(formagdo de acetal)
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A. Glycogen synthesis
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SINTESE DO 6LICOGENIO

Ocorre com a UDP-glicose: forma ativada da glicose

UDP glicose pirofosfatase
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Glicose 1-fosfato ute UDP-glicose

PPi rapidamente quebrado pela pirofosfatase em 2 Pi.
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Estrutura do glicogénio Ligacéo glicosidica (o104
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Enzima ramificadora (1,4 —1,6 transglicosilase)

Transfere um segmento terminal de 6-7 residuos glucosidicos da extremidade nao
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.

Tem que ser ao menos a 4 unidades de distancia da Gltima ramificagao
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A agdo combinada da sintase e da ramificadora faz o glicogénio seja
sintetizado rapidamente
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2. Degradagio do Glicaydnio



B. Glycogen degradation
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Glicogénio fosforilase (fosfordlise)

encurta em 1 glicose a cadeia

e (Glucose),
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Vantagens da fosfordlise:
-Ja libera glicose fosforilada

-No musculo, a glicose ndo sai.




4 Transferase
Oto\ remove 3 resisuos
Ramificacdo limite
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Degradacéo de sacarideos
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Integracao do Metabolismo

Manutencdo da glicemia v Atividade fisica

Integragdo metabdlica
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Interligacao das vias metabdlicas

Catabolismo mm) gerar ATP, poder redutor e elementos
de construgdo para a biossintese

ATP ==) fonte de energia
- contragdo muscular - fransporte ativo
- amplificagdo de sinais - biossintes

- Gerado pela oxidagdo de moléculas energéticas
AcetilCoA ==) CK ==) Cadeia respiratoria ==» ATP

NADPH ™= doador de elétrons nas biossinteses



Interligacao das vias metabdlicas

AcetilCoA ==) unidade fundamental para a sintese de
biomoléculas

- infermedidrio comum na degradagdo da maioria dos
alimentos

Vias de biossintese X vias de degradagdo

Acidos graxos =) biossintese # degradagdo
Glicose o) glicdlise # gliconeogénese

Vias diferentes wm) eficdcia do controle metabdlico



Regulacao metabolica

Anabolismo e Catabolismo coordenados com precisdo

1 - Ativacgdo e inibicdo alostérica
- reacgoes limitantes da velocidade

2 - Modificacdo covalente de enzimas

- adigdo ou remogdo de grupos fosfatos
3 - Niveis enzimadticos

- quantidade e atividade controladas
4 - Compartimentagdo

- destino das moléculas depende de estarem no citossol
ou mitocondria

5 - Especializagdo metabdlica dos orgdos



Destino metabolico de moléculas

energéticas
- Glicose 6-fosfato - Piruvato - Acetil CoA
Glucose
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&-phosphate
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Glycogen I Ribose NA DPH

Fartura de Pyruvate Fphosphats

glicose 6-fosfato e ATP



Destino metabolico de moléculas
energeticas

Piruvato — jungdo das vias

Glucose NAD™

&phosphate D Lactate metabdlicas
Y NADH /
t f lactato desidrogenase
| Pyruvate l

‘f \\\\ Transaminagdo

Oxaloacetate Alanine ligagdo entre o metabolismo

1 de aa e glicideos
3-Hyd rony-3-methyl- e [ Acetyl CoA ] T Fatty
glutaryl CoA W acids
. : Descarboxilagdo oxidativa
{ \ l' reagdo decisiva ho metabolismo:
Cholesterol *;':—‘]EZE Co, entrega dtomos de carbono de
glicideos e aa para oxidagdo ou
sintese

Acetil CoA: destino
restrito



Perfil metabolico dos orgaos

Cérebro

Glicose € virtualmente sua Unica fonte de energia

k Fungdo: manter mecanismo de transporte (Na* -K*)
sintese de neurotransmissores e receptores

G6LUT 3 ™ +transportador de glicose no cérebro

Ac. graxos ™= ndo sdo utilizados como fonte de energia



Perfil metabolico dos orgaos

LIVER RMUSCLE
Glucose ———_______\
¥ &-phosphate e Glucose Clucocs
Iy EE
Glycogen ilf'-lur-:‘n'u’--.‘:gr—ru'-ﬂ.m *L- yoolysi
Py ruvate Pyruvate
Lactate | Lactats \
Alanine

?

Protein
degradation

Prove substrato energético Fontes energéticas:

para cérebro, mdsculos e outros

érgdos glicose, ac. graxos e corpos cetonicos
Metabolismo da glicose Depésito de glicogénio — glicose 6-P
Metabolismo lipidico Ndo possui glicose 6-fosfatase

Metabolismo de aa Por que o muisculo libera alanina?
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Jejum

Conceito

Privacdo alimentar ™ incapacidade de obter alimentos
% para perda de peso

por tfrauma, cirurgia, neoplasias, queimadura
N A
N

I Insulina i Glucagon

Periodo de privagdo | Troca de substratos entre figado,
catabdlico tec. adiposo, musculo e cérebro

Objetivo

1 - manter glicemia

2 - mobilizagdo de dac. Graxos do tecido adiposo e corpos
cetonicos do figado



Estado inicial do jejum

Apos a refeigdo m=) I Glicose sangliinea

¥ insulina / glucagon a

Glucagon ==) glicogendlise

G
G

iconeogénese ==) ~ 4 horas apds a refeigdo

icose derivada da glicogendlise é liberada para o sangue

Captagdo reduzida de glicose pelo musculo e adipécitos

< Manutencdo dos niveis plasmdtico de glicose (80mg/dl)

(Stryer, 2004)



Estado inicial do jejum

Manutencdo obtida através de 3 fatores principais

1) mobilizagdo de glicogénio e liberagdo de glicose pelo
figado

2) Liberagdo de ac. graxos

3) Utilizagdo de ac. graxos pelo musculo e pelo figado

Estado de realimentacdo

Figado ndo absorve glicose diretamente do sangue

Glicose recém-sintetizada é usada para repor glicogénio



Jejum prolongado

Primeira prioridade ha inanicdo

Prover glicose ao cérebro e outros tecidos (hemdcias)
Lipdlise ==)» maior parte da energia em TGL

Protedlise ==» aa como fonte de energia

Segunda prioridade

Preservar a proteina

Através da mudanga de substrato energético



Jejum prolongado

Alteragdes no 1° dia de jejum = jejum noturno
Processos metabdlicos dominantes
- Mobilizacdo de TG

- Gliconeogénese

ﬂ[AceTil CoA] e citrato ==> inibe glicdlise

Mdsculos ™= diminui captagdo de glicose passando a
utilizar dc. graxos

Protedlise == gliconeogénese



Jejum prolongado

Apds 3 dias de inanicdo ==) corpos cetonicos liberados
no sangue

Cérebro .
Usam o acetoacetado como fonte de energia

Coracgdo

Varias semanas de inanicdo

Cérebro ™= corpos cetdnicos principal fonte energética

Corpos cetohicos podem atravessar barreira
hemato-encefdlica



Jejum prolongado

Diminui¢do da degradagdo protéica
Utilizagdo de 40g de glicose X 120g no inicio do jejum
Tempo de sobrevivéncia depende do depésito de TG

Terminado as reservas de TG ==) protedlise

Perda da fungdo cardiaca, hepdtica e renal

l

morte



Hormonios Polipeptidicos
Insulina

» deficiéncia na producao de insulina nas celulas 8 causa a
ocorréncia de diabete do tipo I. Sintomas : hiperglicemia,
cetose, desidratacao.

Deficiéncia na sintese dos receptores de insulina causa a
ocorréncia de diabete do tipo Il. Sintomas : hiperglicemia,
excesso de insulina no sangue



Hiperglicemia

Produgao excessiva Retirada da glicose
de glicose afetada

‘ Hiperglicemia -

!

Dano
tecidual




Hormonios Polipeptidicos

Atuacao em conjunto da insulina e do glucagon = controle dos
niveis de acucar no sangue= homeostase

Regulacéo da concentraciio de glicase no sangue. A normoglicemia é mantida pela asdo combi-
nada dos horménios pancreaticos insulina e glucagon.



Desenvolvimento de Diabetes
tipo 1

Putative

trigger
B-Cell 1000 glg Cellular autoimmunity
mass 0

Circulating autoantibodies (ICA, GAD65)

Loss of first-phase
insulin response (IVGTT)
Clinical

Glucose intolerance onset—
(OGTT) only

10% of
/

B-cells

I remain

Time >

Eisenbarth GS. N Enal J Med. 1986:314:1360-1368



Auséncia de insulina

+ Glicose ndo utilizada pelas células
- Concentragdo de glicose aumenta

- Concentragdo sanguinea de glicose excede
capacidade renal

- Glicose é excretada na urina.



Diabetes ftipo 1:
Caracteristicas

+ Destruigdo progressiva de células beta

» Diminuicdo ou falta da secrecdo de insulina

enddgena l

+ Dependéncia de insulina exdgena pela toda vida



Sintomas da diabetes tipo 1

» Polidria: Excregdo de glicose aumenta
volume da urina

* Polidipsia: Urinagdo excessiva
aumenta a sede

* Hiperfagia: "falta de alimentagdo
celular” aumenta apetite.



