QBQO0204 - Lista T8 — Metabolismo de glicogénio

Monitora responsavel: Flavia

1. O que é glicogénio? Esquematize sua estrutura. Em seres humanos, quais tecidos
armazenam glicogénio?

O glicogénio (ou amilopectina) é um polissacarideo, cujo mondémero é a glicose. O glicogénio
possui porgdes lineares, que tem ligagdo glicosidica a(1—4), enquanto a por¢do ramificada se
liga por a(1—6) no ponto de ramificacdo. Essas ramificacdes conferem ao glicogénio um aspecto
“esférico”, de melhor empacotamento.
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Figura 1: Esquema de estrutura planar do glicogénio. Estrutura real ¢ maior do que essa representa¢ao. imagem
retirada de Voet, 4e.

Os tecidos em que o glicogénio é mais abundante sdo: musculos (1 a 2% de massa) e figado
(geralmente 10% da massa).

2. Além do glicogénio, quais outros polimeros de glicose sdo encontrados na natureza? As
funcBes desses sdo analogas ou diferem das fungdes metabdlicas do glicogénio?

Existem outros polissacarideos da glicose na natureza:

Amido: é uma mistura de amilopectina e amilose. A amilose é um polimero linear de ligacdes
a(1—4), e sua cadeia tende a formar uma estrutura helicoidal. Assim como o glicogénio, aamilose
é um polissacarideo de reserva energética. Ocorre em vegetais, ao contrario do glicogénio, que é
considerado “animal”.

Celulose: E o componente da parede celular de plantas. E um polissacarideo de glicose, entretanto,
suas ligacdes glicosidicas sao do tipo f(1—4), o que altera sua estrutura, promovendo ligagdes de
hidrogénio, sendo, portanto, mais resistentes e diferentemente do glicogénio, possuem fungéo
estrutural.
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Figura 2: ligagdo glicosidica da celulose. Imagem retirada do google.

3. ldentifique os principais 6rgdos onde ha sintese e degradacdo de glicogénio. Para cada
orgdo, identifique as condi¢cdes metabodlicas nas quais hé sintese e degradacdo e qual o
destino da glicose-6-fosfato gerada.

Os principais 6rgdos sao figado e musculos.

Figado: Apos uma refeigéo, ha a sinalizag&do do hormonio insulina. Esse hormdnio auxilia na
regulacdo de uma série de processos, ativando a via glicolitica, inibindo a degradacdo do
glicogénio e ativando sua sintese. Em periodos de jejum, o horménio glucagon dispara uma
cascata de sinalizacdo, inibindo a via glicolitica e a degradacdo do glicogénio se inicia,
formando glicose-6-fosfato. No figado, existe a enzima glicose 6-fosfatase, capaz entdo de
gerar glicose, que pode ser distribuida a outros tecidos.

Musculos: As células musculares conseguem armazenar glicogénio. Durante periodos de
jejum, o glicogénio do masculo é degradado para glicose 6-fosfato. Entretanto, as células do
musculo ndo possuem a enzima glicose 6-fosfatase e, portanto, ndo conseguem converter
glicose 6-fosfato para glicose. Dessa forma, o glicogénio muscular é utilizado para gasto
interno proprio do masculo. De forma semelhante ao figado, ap6s uma refeicdo, os masculos
d&o inicio a sintese de glicogénio.

4. Por que a regulacdo coordenada das atividades da glicogénio-sintase e da glicogénio-
fosforilase é essencial para a resposta metabdlica adequada?

O glicogénio é uma fonte essencial de glicose para tecidos como cérebro, uma vez que lipidios
ndo podem gerar glicose, assim como musculos ndo conseguem mobilizar acidos graxos téo
rapido quanto a glicose. Dessa forma, o glicogénio é um estoque fundamental de glicose, e
sua sintese e degradacdo devem ser bem reguladas de acordo com a disponibilidade ou
necessidade. Para a sintese de glicogénio, gasta-se UTP e ATP, e para sua degradagdo, usa-
se fosfato inorganico. Se a regulacdo coordenada da sintese e degradacdo ndo corre, hd um
gasta futil de energia (ATP e UTP).

5. Explique, detalhando os mecanismos regulatérios envolvidos, quais as alteragdes que
ocorrem no metabolismo de glicogénio no musculo esquelético em atividade intensa
estimulado por adrenalina. Considere que no musculo esquelético em trabalho fisico
intenso, ha falta de oxigenacdo adequada.




De forma semelhante ao que ocorre no figado pelo glucagon, a producdo de CAMP é
estimulada pela adrenalina (ou epinefrina). A adrenalina, ao se ligar ao receptor do tipo proteina
G, estimula a producdo de cAMP (AMP ciclico), que por sua vez ativa a proteina quinase
dependente de cAMP, O impulso nervoso também libera o Ca?* como mensageiro, sendo entdo
a fosforilase quinase e a proteina quinase dependente de Ca2*/calmodulina ativadas. Essas trés
enzimas ativadas sdo capazes de fosforilar a Glicogénio Sintase e inibir a sintese de glicogénio.

Além disso, a PKA do musculo também estimula a degradacéo do glicogénio. Os 4 cAMP
ao se ligarem as subunidades reguladoras da PKA, liberam as subunidades cataliticas de PKA,
ativando-as. Essas subunidades por sua vez, fosforilam, as custas de ATP, a fosforilase quinase,
ativando-a, que por sua vez, fosforila a glicogénio fosforilase b, convertendo-a para sua forma
ativa glicogénio fosforilase A. A glicogénio fosforilase A entéo, degrada o glicogénio, retirando
uma glicose do polimero utilizando um fosfato inorgénico, obtendo glicose 6-fosfato.
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Figura 3: cascata de sinalizagdo em jejum (retirada de Voet, 4e.)
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Figura 4: Cascata de sinalizagdo no musculo ( retirada de Bayardo e Mazzoco).

Se considerarmos no muasculo, a degradacéo do glicogénio:
(Glicogénio)n + Pi — (Glicogénio),,_, + Glicose —1 — fosfato
Glicose 1 — fosfato — Glicose 6 — fosfato
Seguido da via glicolitica:
Glicose 6 — fosfato = frutose 6 — fosfato
Frutose 6 — fosfato + ATP — Frutose 1,6 — bisfosfato + ADP
Frutose 1,6 — bisfosfato % diidroxiacetona fosfato + gliceraldeido 3 — fosfato
diidroxiacetona fosfato = gliceraldeido 3 — fosfato

2 gliceraldeido 3 — fosfato + 2Pi + 2NAD*
< 21,3 — bisfosfoglicerato + 2NADH + 2 H™

21,3 —bisfosfoglicerato + 2ADP = 23 — fosfoglicerato + 2ATP
23— fosfoglicerato = 2 2fosfogliverato
22— fosfolicerato = 2 fosfoenolpiruvato + 2H,0

2 fosfoenol piruvato + 2ADP — 2piruvato + 2ATP

Fermentacdo lactica:



2 piruvato + 2NADH + 2H* = 2 lactato + 2NAD*
Reacéo global:

(Glicogénio)n + 3Pi + 3ADP — 3ATP + 2H,0 + 2 lactato + (Glicogénio),_4

E curioso ressaltar que, nos misculos, enquanto a degradacao do glicogénio ocorre, a via
glicolitica também esta ativa. Isso ocorre porque a fosforilagdo na proteina bifuncional
fosfofrutoquinase Il/frutose 2,6 bisfosfatase ocorre em dois sitios diferentes da isoenzima do
figado, sendo ativada em vez de inibida a funcao fosfofrutoquinase II.

6. Explique, detalhando os mecanismos regulatérios envolvidos, quais as alteragdes que
ocorrem no metabolismo de glicogénio no figado no estado pds-prandial (apés uma
refeicdo), estimulado por insulina.

Em refeicdo rica em carboidratos, o hormonio insulina é liberado. Ao entrar em contato com
o0 receptor de insulina, uma cascata de sinalizacdo utilizando fosfatidil inositol é liberada. O
receptor ativa a Proteina quinase dependente de fosfatil inositol (PI3K), que fosforila e ativa a
proteina Quinase B (PKB). PKB, por sua vez, fosforila a Fosfoproteina Fosfatase 1 (PP1), e PP1
fica ativa. PKB fosforila também a Glicogénio Sintase Quinase 3 (GSK-3) inativando-a, sendo
GSK-3 responsavel por inibir a glicogénio sintase e consequentemente, a sintese do glicogénio
fica ativada. PKB também fosforila PKA, inibindo-a. PKB fosforila a fosfodiesterase de cAMP
(PDE), ativando-a e, uma vez ativa, PDE catalisa a hidrolise de cAMP, inativando PKA e,
consequentemente, inibe a degradacdo de glicogénio. A PP1 ativa desfosforila a fosforilase
quinase (ativadora da glicogénio fosforilase B) e a fosforilase A (responsavel por retirar glicose
de glicogénio na forma de glicose 6-fosfato), inativando-as, e portanto, diminuindo a degradacéo
do glicogénio.

A glicoquinase do figado possui baixa afinidade por glicose quando comparada as outras
hexoquinases, e dessa forma, sdo necessarias altas concentracdes de glicose para que catalise a
conversao de glicose a glicose-6-fosfato no figado.

No figado, o transportador de glicose é 0 GLUT4, e é dependente da concentragdo de insulina.
Dessa forma, quando a glicose esta em alta concentracdo, o GLUT4 do figado fica ativado pela
insulina e capta melhor a glicose para que o figado sintetize o glicogénio.

A insulina também ativa a fosfofrutoquinase Il, aumentando a concentracdo de frutose 2,6-
bisfosfatase. A frutose 2,6-bisfosfatase é um efetuador alostérico positivo de fosfofrutoquinase |
e um negativo de frutose 1,6-bisfosfatase, dessa forma, ativando a via glicolitica e inibindo a
gliconeogénese.



