Metabolismo do glicogénio
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Utilizagdo da glicose




Reserva de carboidratos polimeros de D-glicose
Amido (plantas)

Tubérculo de batata JEER .,

y = cell wall

.\ starch
grain

*  (amyloplast)

(©W.P. Armstrong 2001

Glicogénio (animais e microrganismos)

W EEEE

Cycogen
grarubes

figado

50-100g — 10% da massa  repouso apGs exercicio
manutencao da glicemia musculo — reserva energética

2% massa



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

Figado
Glicose
armazenada como
glicogénio e usada
para manter os
hiveis de agucar no
sangue.
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GLICOGENIO

Degradacao




Degradagdo do Glicogénio
Glicogendlise

Glicogénio (n)
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Degradagdo do Glicogénio

Glicogénio +Pi  —— Glicose 1-fosfato + Glicogénio (n-1 unidade)

Extremidade ndo redutora

Glyecogen chaln (glucose),
H\C4O
Fosf ‘ A Glicogénio fosforilase (fosfor'.olise) encurta —o\P/O‘ Hy o
da li ) "} | acadeia em uma glicose (enzima J o7 X
' dependente de piridoxal fosfato) o

CHg

H OH
rse-6-fosfato

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



Fosfoglicomutase

-

INGF

HO ?;I:L__:]
J= g

H OH




Degradagdo do glicogénio

‘,-—3 P,

m_n nio

1. Glicogénio fosforilase i
‘“ “.‘ it 4 \+ 3 Glicose 1-fosfato ( ()@ )

retira os residuos de
glicose até sobrarem

4 residuos antes da
ramificagdo. \

Jlicosil

2. Enzima desramificadora fransferase_
(glicosil transferase e al-6 glicosidase) e
Atividade de uma Unica enzima. —,

.
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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
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Sintese de glicogénio

a-D-Glucose 1-phosphate
CH,0H

e Q Glicose 1-fosfato +UTP +H,0
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2P, PP, pyrophosphorylase
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UDP-glucose OH OH

Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, inc.

UDP-glicose + 2Pi
Luis Federico Leloir- Nobel em 1987



A sintese de glicogénio utiliza 2 ATPs

Glicose — Glicose 6-fosfato + ADP + H*

Glicose 6-fosfato ——— Glicose 1-fosfato

«—

Glicose 1-fosfato — UDRP glicose + PPi

UDP+ATP . yTP+ ADP

PPi + H,0 —— opi+ Hs

Glicose + 2ATP + glicogénio (n) + H,O glicogénio (n+ 1) + 2ADP + 2 Pi
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Enzima ramificadora (1,4 —1,6 transglicosilase)
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Sintese de glicogénio
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Vias de sintese e degradagdo de glicogénio

DEGRADACAO

Glicogénio
(n residuos de glicose)

P,

l D glicogénio
Glicogénio * fosforilase

(n-1residuos de glicose)

v
Glicose 1-fosfato

Glicose 6-fosfato

H,O
glicose

p, «| ™.G:fosfatase

Glicose

SINTESE

Glicogénio
(n + 1 residuos de glicose)

UDP
g_licogénio !
sintase . Glicogénio
(n residuos de glicose)
UDP-Glicose
PP;
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pirofosforilase “N_ yTp
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Glicose

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



Metabolismo do 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




GLICOGENIO

Degradacao




Regulagdo do metabolismo do glicogénio
Regulagdo por hormanios
Regulagdes alostéricas.
Regulagdo por fosforilagdo.

Sintese e degradagdo sdo
reguladas de forma coordenada.



Degradagdo do glicogénio:

-Resposta hormonal (diferente em
diferentes tecidos).

-Efetores alostéricos sinalizam o estado
energético da célula.

-Fosforilagdo reversivel em resposta a
hormonios
(insulina, epinefrina e glucagon).

GLICOGENIO

OH



Hormonal no figado
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/60/Glicemia.svg

Regulagdo da glicogénio fosforilase
(degradagdo do glicogénio)

2ATP 2ADP
phosphorylase
kinase
; phosphoprotein ™\
phosphatase
2P; 2H,0
ATP

and/or (' AMP
G6P

T form
(inactive)
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Glucose -)
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R form
(active)

Phosphorylase «

Phosphorylase b
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2. Enzima desramificadora glicosil ({
transferase

(glicosil transferase e a1-6 glicosidase)
Atividade de uma Unica enzima.




Glicogénio Fosforilase Muscular =3

Fosforilase b ..
Epinefrina (masculo) Exercicio
Fosforilacdo Cealidn [AMP] 1
da fosforilase ol s __2AMP l
(fosforilase quinase) 2ATP
Feh- Ativagdo da
6-fosfato .
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 musculo assegura que a glicose 6-
fosfato derivada do glicogénio permanec¢a na célula para a formacgao de
energia.



Estado T

Metabolismo do Glicogénio

Fosforilase Hepdtica
(Fosforilase a)

Fosforilase a
(figado)

2Glicose

Estado R
3- Altos niveis de glicose passam
Fosforilase a do estado R para o T
(inativo).

2- A Fosforilase a ndo é sensivel ao
AMP porque este ndo tem grandes
oscilagdes no figado.

1- Ao contrario do musculo,
a Fosforilase a é a mais
susceptivel a transigdo T e R
no figado.

4-6Glucagon induz a fosforilagdo/
ativagdo da fosforilase a

RN
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Como que o glucagon induz
a fosforilagdo da
fosforilase a ???



Cascata de ativacao

Glucagon

Adenylate
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Phosphorylase ,~—~Phosphorylase Glycogen —~ Glycogen
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Musculo responde melhor a epinefrina




Cascata de ativacao da PKA

https://binged.it/2NtHnpf

https://www.bing.com/videos/search?qg=glucagon+signaling&
&view=detail&mid=9CDB8EAFF87A1A5BFC43B9CDBEAFF87
A1ABBFC43B4&&FORM=VRDGAR



Proteina fosfatase 1 (PP1)
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Controle para parar a quebra de glicogénio

Fosfodiesterase transforma o AMPc em AMP

A adenosina 3',5'- o QAJ UL/LJ : @AJ

monofosfato ciclico ko na ua s TN TSP ->--0-cp,
(CAMP ou AMP - = - ﬂ ciclasi Djp loslot::::eram . \q

ciclico) e

ATP AMP ciclico AMP

Ativagdo da fosfatase 1.

Inativagdo da glicogénio fosforilase e ativagdo
da glicogénio sintase



Regulagdo da glicogénio sintase
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Regulagdo pela fosforilagdo por PKA
fosforilagdo tem efeitos opostos

Degradagdo de glicogénio Sintese de glicogénio

— inativa

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




Insulina promove a sintese do glicogénio

Insulina

!
{1 R !

GSK-3 PKA Fosfodiesterase PP-1

inativa inativa ativa ativa
Fosforilase Fosforilase Fosforilase b Fosforilase a
quinase quinase inativa ativa
ativa inativa
GSD GSI
inativa : ativa
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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







