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Duwvidas

* Quais sao as etapas da degradacao e sintese de
glicogénio e como sdo coordenadas nas diferentes
situacdes do dia?

7/

* Quais sdo os dois estagios da via da pentose fostato e
como ela é coordenada com a glicolise e
gliconeogénese?




(Qual a reserva energética mais importante?




(Qual a reserva energética mais importante?




Sintese ¢ degradacio do glicogénio
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Degradacao do glicogénio



Degradacio do glicogénio
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Degradacio do glicogénio

Manter a glicemia

glucagon

Glicose




Degradacio do glicogénio
Elappas da glicogendlise

Glicogénio + P; - > Glicose 1-fostato + glicogénio
(n glicoses) olicogénio fosforilase (n -1 glicoses)
(piroxidal-fosfato - vit B6)

H a(1-~4) bond H
HO ’\_\‘ - glycogen 0
HO H phosphorylase HO
extremidade nao redutora 0~ / ?
|HO PwA-
L Jn 2Nl ¢
0 o




* 10% na forma de glicose (precisa de ATP)

Degradacio do glicogénio
l

gp cadeia principal

fosforilase l< ®-®

Glicose 1-fosfato

Dextrina-limite

BB 0000

Transferase l
a - 1,6 -glicosidase H.0 -, Hexoquinase
. ° .
(desramificadora)




Degradacio do glicogénio
Elappas da glicogendlise

Glicose 1-fosfato = > Glicose 6-fosfato

fosfoglicomutase




Degradacio do glicogénio
Clpos s glicogomilise

glicose 0-fosfatase

Glicose 6-fosfato + HoO =~ >  Glicose + P;

(acontece no REL)




Regulacio da degradacio
* Regulacao alostérica \\w V
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Na contracdo do musculo esquelético, a elevacao na [Ca*2] citosolico,
resultara em:

a) Ativacdo da proteina quinase dependente de AMPc

b) Dissociacdo da proteina quinase dependente de AMPc em subunidade catalitica e
reguladora

c) Inativacio da fosforilase quinase
d) Atvacao da fosforilase quinase

e) Conversio de AMPc em AMP pela fosfodiesterase



Doencas hereditarias

Enzima deficiente

Consequéncias

11

111

IV

VII

von Gierke
Pompe
Cori
Andersen
Mc Ardle
Hers

Tarui

glicose 6-fosfatase
alfa 1,4-glicosidase (lisossomos)
desramificadora
ramificadora
glicogénio fosforilase muscular
glicogénio fosforilase hepatica

Fosfofrutoquinase 1 muscular

Acdmulo de glicogénio hepdtico e hepatomegalia,
inabilidade de corrigir glicemia no jejum

Actamulo de glicogénio, insuficiéncia
cardiorespiratdria e morte precoce

Glicogénio com ramificagdes curtas, hipoglicemia,
hepatomegalia

Glicogénio com cadeias muito longas nao
ramificadas e morte precoce

Incapacidade de realizar exercicios intensos

Semelhante a I, menos intensa

Semelhante a V



Um menino de 2 anos foi levado ao pronto-socorro sofrendo de hipoglicemia
grave no jejum. Ao exame fisico constatou-se a presenca de hepatomegalia.
Exames de laboratorio indicaram que ele também apresentava hiperarcidemia
latica e hiperuricemia. Uma biopsia do figado mostrou que os hepatocitos
continham quantidades maiores de glicogénio do que era esperado. Concluiu-
se entdo que a crianca apresentava deficiéncia da enzima:

a) Glicogénio sintase

Glicogénio fosforilase

)
c) Glicose 6-fostatase

ilo-a(1-6)-glicosidase

ilo-a(1-4) - a(1-6)-transglicosidase



Sintese do glicogenio
Vias separadas permitem flexibilidade
Ndo ocorrem ao mesmo tempo!



Sintese do glicogénio

Reserva energética

insulina




Sintese do glicogénio

O Glicogénio é sintetizado e degradado por vias diferentes!!!!
* Producao de forma ativa de glicose (UDP-glicose)
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Sintese do glicogénio
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Glicogenina (primer) : > 4 oses

*

** Para cada adicao de glicose, gasta-se 1 ATP (para regeneracao de UTP).
10% das glicoses precisam de ATP para transformar em glicose 1-P (vém das ramificacoes)
Total de ATP: 1-2/glicose adicionada (glicélise pode gerar até 31 ATPs)



Sintese do glicogénio

A ramificacao é importante para aumentar a solubilidade do glicogénio!

Ligacao a- 1,4

~-0-0-0-0-0-

UDP glicose + glicogénio sintase

L2 aaa s a ate0L 0,0, 0,000,800

l Enzima ramificadora [amilo-a-(1,4)-0-(1,6) transglicosidase]

5-8 oses Ligagdo 0- 1,6
TS T0-00-

* Ramificagdo a cada 8-10 glicoses



Regulacio da sintese
>

* Regulacao alostérica (glicose 6-P) GLUT 4
+ Regulacao por alteracao covalente / /\ PKA

+ Catecolaminas (epinefrina) e peptidicos (insulina e glucagon).
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glicogénio sintase quinase
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c: O fk.,!- q \
w ‘ Ativacio
Bioquimica’ : :
A Diabetes melito: uma doenca
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VIAS
GLUCAGON/ EPINEFRINA INDEPENDENTES

|

Proteina quinase A /
/ /\\

Fostforilase quinase Fostorilase quinase  Glicogénio sintase  Glicogénio sintase
inativa ativa ativa inativa
NS N T it

Fosforilase inativa Fosforilase ativa

INSULINA



Adrenalina e glucagon apresentam qual dos seguintes efeitos sobre o
metabolismo do glicogénio no ligado?

a) Sintese liquida do glicogénio aumentada

b) Glicogénio-fosforilase ativada, enquanto a glicogénio-sintase esta inativada
c¢) Glicogénio-fosforilase e glicogénio-sintase ativadas

d) Glicogénio-fosforilase inativada, enquanto a glicogénio-sintase estd ativada
e) PKA € ativada, ao passo que a fosforilase quinase ¢ inativada
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A via da pentose foslato

' Glicogénio - » n Glicose 6-fosfato

v
Glicélise Via Pentose Fosfato

Glicose (exportada)

(ribose e poder redutor -
@ NADPH*)
E

* nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato




Via da pentose

Fase oxidativa: Sintese de NADPH (poder redutor)

Fase nao oxidativa: Sintese de pentose (nucleotideos)

Metabolismo de éarboidrgtos de 4 a 7 carbonos
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A via da pentose fosfato

~N

Glicose

|

Glicose 6-P

|

Frutose 6-P L

i

Gliceraldeido 3-P

NADH

ATP

Piruvato

2 NADP+ 2 NADPH ............................
H.0 \/4 ........................
2H+ CO, )
e — [oxariva =k
Irreversivel R1bul ose 5-P
Xilose 5-P
NAO OXIDATIVA
Reversivel
Rlbose 5-P

Sintese de nucleotldeo

A/
GLICOLISE

----------- » Sintese de 4cido graxo

» Reducdo da glutationa

|
VIA DA PENTOSE




Glicose 6-P

A via da pentose fosfato

0\ o
¢’ CH,OH
I
s 0 NADP+ NADPH i
+ + H
5 HO \/ e 6-Fosfogliconato |
. HO 0 > | desidrogenase HCOH
Glicose 6-P HO 2 Lactonase HCOH (descarboxilacdio |
desidrogenase OH (hidrdlise) | oxidation) CH,OPO?
CH,OPO?
6-Fosfoglicono d-lactona
6-Fosfogliconato Ribulose 5-P
p \ 4
(DNA E RNA)

Glicose 6-P + 2 NADP+ + H,O » Ribulose-5P + 2 NADPH + 2H++CQO,



A via da pentose foslato

~N

Glicose

|

Glicose 6-P

Frutose 6-P L

i

Gliceraldeido 3-P

ATP

Piruvato

A/
GLICOLISE

2 NADP+ 2 NADPH ................................................ > Sl’ntese de éCidO graxo
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! NAO OXIDATIVA |

Reversivel {

Ribose 5-P

Sintese de nucleotideo

|
VIA DA PENTOSE




A via da pentose fosfato

Transcetolase
<
C5 + C5 > C3 A C7
Xilulose 5-P + Ribose 5-P Gliceraldeido 3-P + Sedo-heptulose 7-P
Transaldolase

C;+C, * » C¢+ C4  |GLICOLISE

Gliceraldeido 3-P + Sedo-heptulose 7-P Frutose 6-P + Eritrose 4-P

Transcetolase
<
Cs + Cs > Ce + C3
Eritrose 4-P + Xilulose 5-P Frutose 6-P + Gliceraldeido 3-P

2 xilulose 5-P + ribose 5-P > 2 frutose 6-fosfato + 1 gliceraldeido 3-fosfato




A via da pentose fosfato
Vias indeprondentes

* Precisa de NADPH, mas nao de ribose 5-P



A via da pentose fosfato

GControds

“ Fase oxidativa: A velocidade é controlada pelo nivel de NADP+

“ Fase nao oxidativa: A velocidade é controlada pela disponibilidade de substratos

| Ribose 5-P > NADPH
(fase ndo oxidativa) |

5 Ce + ATP -6 Cs+ ADP + H

glicose 6-P ribose 5-P



Avia da pentose foslato

Ribose 5-P = NADPH ‘ Gontrole
& ) (fase oxzdatwa) ;
Ce + 2 NADP+ + H,O . Cs5 + 2 NADPH + H+*+CO3

glicose 6-P ribose 5-P

| NADPH > Ribose5-P |
(fases oxidativa e ndo oxidativa) |

1
6 Co+12 NADP++6 H O — 6GCs+12 NADPH +12 H*+ 6 CO»
glicose 6-P ribose 5-P
2 3
6 Cs » 4 Ce+ 2 C5 4 Ce+2Cz+ H-O » 5 (e + Pi
ribose 5-P frutose 6-P + gliceraldeido 3-P \ glicose

ATP Glicélise




A via da pentose fosfato

célulanormal  glula atacada célula sob
por radicais estresse
livres® (ROS) oxidativo

* Oxidagdo da sulfidrila de proteinas
* Peroxidagdo de lipidios de membrana
* Oxidagdo do Ferro da hemoglobina

NADPH

, \
/' Glutationa \

"t reduzida (GSH\)\

. el
ANTIOXIDANTES

Glutationa | peroxidase

/'/ H>0:; \\.
RADiC!Ib ElVRES

\4

Glutationa
oxidada (GSSQG)

NADPH + H*

Glutationa | redutase

Glutationa NADP+
reduzida (GSH)



A via da pentose foslato

Aspectos clinicos e bioldgicos

= ) ' e ————— ,
' Deficiéncia da glicose 6-P desidrogenase |

HEMOLITICA

Por que? Qual a etiopatogénia? “

" Vantagem bioldgica: Resisténcia a malaria® §



T'este do pezinho

Rn de: ANA CAROLINA MAGALHAES Exame N°: 539446 »}x.,
Data de Nascimento: 13/10/2015 Data da Coleta: 16/10/2015 f
Amostra em PAPEL FILTRO Qualidade da Amostra: BOA
EXAME: AMPLIADO
o —)oh I ~ RESULTADD VALOR DE REFERENCIA
Biotinidase Neonatal 1700U Superora 700 U
Método: Fluorimétrico Quantitativo
Cromatografia de aminodcldos NORMAL NORMAL
: > |lgada
Glicose 6 Fosfato Desidrogenase NORMAL NORMAL
Método: Colorimétrico qualitatvo
Galactosemia Neonatal 5,30 mgidl 0,90 a 10,00 mgJdl
Método: Enzimético quantitativo
170H Hidroxiprogesterona 5,30 ng/mi até 30,0 na/mi
Tal . 18,90 ugidl acima de 6,1 ugid|
> 1,00pULIMLY Normal até 6,00ULmMLY% (‘;;;é;
A% . - ad ' .:.z~ L
PKu Neonatal 1.10mg/dl Norma) até 3,00mg/d) is;y
Métado; Fluorimétrico
IRT Tripsina Imuno Reativa 25.10ng/ml Normal até 70,00ng/ml
Meétodo: Fluorimeétrico
yb'ﬂemogloblnopauas NORMAL Normal: FA

Método: Focalizagao isoelétrica

~ Triagem Neonatal Ampliada realizada pelo Laboratério - APAE S&o Castano - Parceri
oasm _ Caatano - Parceria APAE Bauru




Conclusiao

Os diferentes processos de armazenamento e quebra de
glicogénio visam estabelecer um nivel de glicose
plasmatico constante e de intermediarios do
metabolismo, importantes para vias sintéticas e para
evitar o estresse oxidativo.
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