Metabolismo do Glicogénio



Polissacaridio de Reserva e Estruturais.
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Polissacarideos sao polimeros constituidos por centenas ou milhares de
monossacarideos, mais comumente, glicose, cuja formula empirica é:
(CH,O)n.

Polissacarideos de Reserva: Glicogénio e Amido

Polissacarideo estrutural: Celulose

Fig. 6.4- Livro Bioquimica Basica, Marzzoco e Torres -22 ed.

a) Representacdo de parte de uma cadeia de Amilopectina ou de
Glicogénio. As unidades de glicose nas porcOes lineares séao
conectadas por ligagcdes a-1,4; a ramificacdo € resultante de uma
ligacdo a-1,6. Os residuos de glicose das extremidades n&o-redutoras
estdo assinalados em cinza; aquele que inicia a ramificacdo, em
vermelho, e o residuo da unica extremidade redutora, em azul. Este
ultimo residuo esta representado na forma aberta, para destacar o grupo
aldeido do carbono 1.

b) b) Modelo bidimensional da estrutura do Glicogénio. A molécula é uma
esfera, resultante do arranjo de cadeias ramificadas, basicamente, e
lineares em 12 camadas concéntricas, das quais 5 sdo mostradas; notar
gue somente as cadeias mais externas séo lineares. As extremidades
sao diferenciadas pelas mesmas cores da Fig. 6.4 a. A estrutura de cor
verde simboliza a glicogenina, a proteina que inicia a sintese do
glicogénio.



Diferencas estruturais entre o glicogénio, o amido e a celulose

Amido: Amilopectina e Amilose ) ]
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Amilose é constituida por cadeias lineares de glicose unidas pelo C1 (com configuragcdo a) e C4: liga¢des o-1:4)
Amilopectina (fracao principal) cadeias lineares mais curtas que as da Amilose (24 a 30 unidades) com ligacdes a-1:6)
Uma extremidade redutora e as demais sao nao redutoras.



Diferencas estruturais entre o glicogénio, o amido e a celulose
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Estrutura da Celulose
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Celulose: Ligacoes p—1,4



Celulose

Celulose-Ligacoes glicosidicas Beta-1,4
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Diferencas estruturais entre o glicogénio, o amido e a celulose
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O homem nao tem as enzimas necessarias
para hidrolisar a celulose.
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cellulose
(long polysaccharide of j3-14-linked glucose units)
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Mechanism of cellulose decomposition: e ! )
o ) % . & a7 %N 0 o
*Pathway of cellulose decomposition follows series of ) Wf—f \tﬂ\@ @ VQ@ -

. . : cellulose
enzymatic reactions. Enzyme responsible for cellulose fovs ioircchianie. of 1 mikiked giiioss: wild)
decomposition is cellulase. l endii- il iiglimarase

-Cellulase is a complex of three enzymes (ie. B-1,4- ‘o@q@@w ”{:}Po@c@m

glucanase, cellobiohydrolase and [3-1,4-glucosidase).
Series of enzymatic reaction occurs outside the

cellobiohydrolase

. . . . . Y
microbial cell in  which complex cellulose is CHOH  CHLOH
decomposed into free glucose molecules by on P a on pon
HO
extracellular enzymes. O
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Na cadeia de glicogénio as ligacdes glicosidicas encontradas séo do tipo a-1-4 ou

a-1-6. Extremidades: redutoras e outra nao redutora
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A reacao de degradacao, no sistema digestivo, do glicogénio ocorre
através de uma enzima hidrolitica, a a-1,6-Glicosidase.
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Degradacao de Glicogénio

A glicogénio fosforilase s0 atua em ligacbes o
14 e usa fosfato (Pi) na reacao formando a
Glicose-1-fosfato.

A glicosil transferase transfere uma cadeia de 3,
dos quatro residuos de glicose, para outra
extremidade da cadeia de glicogénio formando
nova ligacao a-1,4.

O residuo de glicose restante é hidrolisado por
uma  segunda  atividade da enzima
desramificadora que e a atividade alfal,6-
glicosidase.
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Sintese do Glicogénio Intracelular

DEGRADACAO
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Sintese de Glicogénio

Glicose + ATP ====» glicose-6P  (hexoquinase ou glicoquinase (figado)) +aop
Glicose-6P €=====» Glicose-1P (Fosfoglicomutase)
Glicose -1P + UTP €====» UDP-Glicose + PPi (UDP-Glicose-Pirofosforilase)

PPi + H,0 ======» 2 Pi (Pirofosfatase)
Fosfoglicomutase
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Sintese do Glicogénio
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Fig. 13.3 Reacéao catalisada pela UDP-glicose pirofosforilase.
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Fig. 13.2 Estrutura da uridina difosfato glicose (UDP-G).



Sintese do Glicogénio

Glicose + ATP =========9 Glicose-6-fosfato (Glicoquinase (figado) ou Hexoquinase (musculo) +ADP
Glicose-6P € ========9 Glicose 1-fosfato (fosfoglicomutase)

Glicose-6P + UTP €=======9 UDP-Glicose (UDP-G) + PPi (pirofosfato)

PPi + H20 =========9 2 Pi (fosfato) + H* (pirofosfatase)

UDP-Glicose + (Glicogénio),, rcsiduos de glicose + H20 €========== (Glicogénio), , 1) residuos de glicose T ZPVILELPI

+UDP
Glicose + 2 ATP + (Glicogénio)n residuos de glicose + H20 > (Glicogénio)(n+1) residuos de glicose + 2 ADP + 2 Pi

Glicoquinase nao é inibida por produto (Glicose-6P)
Hexoquinases é inibida pelo produto (Glicose-6P)
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RamificacOes na cadeia do glicogénio séo feitas pela Enzima Ramificadora
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Fig. 13.3 Reacéao catalisada pela UDP-glicose pirofosforilase.
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Fig. 13.4 Formacdo de uma ramificacdo da
cadeia do glicogénio.



Regulacao da Degradacéao e Sintese de Glicogénio

Proteina Quinase A, PKA

Fosforilase Kinase Inativa + ATP =========» Fosforilase kinase-P (ativa) + ADP

Fosfoproteina fosfatase, PP1
Proteina-P + H20 ===========% Proteina + Pi

Glicogénio Fosforilase Quinase

Glicogénio Fosforilase Inativa + ATP ======» Glicogénio Fosforilase—P (Ativa) + ADP

Glicogénio sintase quinase, GSK-3
Glicogénio Sintase Inativa (GSI) + ATP =====» Glicogénio Sintase ativa-P + ADP

Glicogénio fosforilase
Glicogenio + Pi ==========» Glicogenio (n-1) + Glicose-1P



Degradagdo de Glicogénio na presencga de Adrenalina e

(epinefrina)

Degradac¢ao Ativada e Sintese Inibida
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A degradacao do glicogénio hepatico inicia-se com o estimulo de
glucagon. Descrever os eventos que ocorrem no hepatécito desde a
ligacdo do glucagon ao receptor até o aumento da concentracao
intracelular de cAMP.

Glucagon Epinefrina
| e
Receptor de glucagon Receptor 3 Receptor «
v v (—lﬁv
cAMP Ca™ DG
PKA PKC

e

Fosforilase
quinase

v

Fosforilase PK dependente de

guinase

2+ A
Ca -Calmodulina

Fig. 20.5 Regulacdo do metabolismo do glicogénio
hepatico por glucagon e epinefrina. A interacdo dos
hormOnios com seus receptores na membrana
plasmatica dos hepatocitos (receptores [ da
epinefrina) ativa a via da proteina quinase A (PKA),
gue tem cAMP como segundo mensageiro; PKA,
entao, fosforila e estimula a fosforilase quinase. A
epinefrina também se liga a receptores ag,
acionando a via da fosfolipase C. Os segundos
mensageiros desta via, ions Ca?* e 1,2-diacilglicerol
(DG) estimulam a fosforilase quinase, a proteina
quinase dependente de Ca?* - calmodulina e a
proteina quinase C (PKC). A ativacdo dos trés
receptores hormonais tem como consequéncia
promover a degradacao, além de inibir a sintese do
glicogénio.



A degradacao do glicogénio hepatico inicia-se com o estimulo de glucagon.
Descrever os eventos que ocorrem no hepatocito desde a ligacao do glucagon
ao receptor até o aumento da concentracao intracelular de cAMP.
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(a) Efeitos

metlabohcos

Fig. 19.4 (a) Transducao de sinal de
hormonios que estimulam a adenilato ciclase.
1) Situacdo previa a ligacdo do hormonio ao
receptor: proteina G com as trés subunidades
(0-B-y) associadas e GDP ligado a
subunidade a; adenilato ciclase inativa. 2) A
formacdo do complexo hormdnio-receptor
altera o receptor, causando sua uniao a
proteina G, que, entao, troca GDP por GTP.
3) A ligacdo de GTP a subunidade o da
proteina G determina dissociacdo das
subunidades B-y; o complexo o-GTP liga-se a
adenilato ciclase, ativando-a.



Insulina

Regulacdo da Sintese e Degradacdo de
Glicogénio: Insulina e Adrenalina
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Efeito do aumento da concentracao intracelular de
CAMP sobre a atividade da proteina quinase.

PKA PKA
inativa ativa

Fig. 19.5 Ativacao da proteina quinase dependente de cAMP
(PKA). A molécula da enzima inativa € formada por quatro
subunidades: duas cataliticas (C) e duas reguladoras (R). A
ligacdo de cAMP as subunidades reguladoras libera as
subunidades cataliticas, entao ativas.



Qual enzima relacionada com a degradacédo do glicogénio e fosforilada

pela proteina quinase (PKA)?

Epinefrina Impulso nervoso
cAMP ca®
PKA PKA
inativa i ativa
A 4
5 ; ] : ;
Fosforilase quinase Fosforilase quinase Fosforilase quinase  Fosforilase quinase
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Fosforilase b Fosforilase b Fosforilase a

; ativa inativa ativa ;

GLICOGENIO -i@e@immp GLICOSE 1—®)

Fig. 20.1 Cascata enzimatica de ativacao
da degradacdo do glicogénio muscular,
desencadeada por estimulo hormonal ou
nervoso. A epinefrina induz aumento da
concentracao de cAMP, que estimula a
proteina quinase A (PKA); o estimulo
nervoso faz subir o teor citossolico de ions
Ca?*. A fosforilase quinase, uma vez
ativada por fosforilacdo ou por ligacao
com ions Ca?*, fosforila a Glicogénio
fosforilase b, convertendo-a na forma
ativa, a Glicogénio fosforilase a, que
catalisa a glicogendlise. A mesma
conversao resulta de ativacdo alostérica
por AMP. Pi = grupo fosfato (PO, ).



Qual o efeito da ativacdo da fosfodiesterase (com consequente diminuicdo dos niveis
de cAMP) sobre a degradacao do glicogénio a glicose 1-fosfato?
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Efeito do glucagon sobre a atividade da fosfofrutoquinase-2. Consequéncia deste efeito
sobre a atividade da via glicolitica no figado e no musculo.

6-fosfofruto-2- frutose
: quinase 2 6-bisfosfata
i

se

Frutose 2.6-bisfosfato

i
6-fosfofruto-2- frutose *

quinase 2 6-bisfosfatas

ATP, Citrato

Fosfoenolpiruvato -- == » utose
Frutose &-fosfato =

| 6-fosfofruto-2- frutose

quinase 2,6-bisfosfatase quinase

e )

Fig. 20.7 Segundo sitio de controle da
glicélise/gliconeogénese: interconversao de frutose 6-fosfato
e frutose 1,6-bisfosfato. a) Regulacdo alostérica da
fosfofrutoquinase 1, a enzima da glicdlise (G), e da frutose
1,6-bisfosfatase, da gliconeogénese (GNeo): a primeira &
ativada por frutose 2,6-bisfosfato e a segunda € inibida. A
fosfofrutoquinase 1 é ainda inibida por ATP e citrato. As
setas tracejadas azuis indicam regulacbes alostéricas,
positivas (+) e negativas (-).

b) Regulacdo alostérica da formacdo e da hidrolise de
frutose 2,6-bisfosfato catalisadas pelas atividades de 6-
fosfofruto-2-quinase e de frutose 2,6-bisfosfatase da enzima
bifuncional. P, = fosfato inorganico (HPO,).

c) Regulacéo por modificacdo covalente da 6-fosfofruto-2-
quinase/frutose 2,6-bisfosfatase. A fosforilacdo da enzima
pela PKA, estimulada por glucagon, ativa a fosfatase; a
hidrolise do grupo fosfato pela PP-1, sob acdo de insulina,
ativa a quinase. Pi=grupo fosfato (PO; ).

A frutose 2,6-Bis-fosfato diminui no figado na presenca
de Glucagon e adrenalina impedindo a glicélise e
favorece a gliconeogenese. No musculo cardiaco a
fosfofrutoquinase-2 € ativada na presenca de
adrenalina, forma frutose-2,6-bisfosfato e ativa a via
alicolitica



O glucagon estimula a gliconeogénese. Como sé&o desfosforiladas as enzimas,
guando cessa o efeito do glucagon? Se a célula contém proteina fosfatase, como é

possivel manter proteinas fosforiladas?

A Fosfoproteina fosfatase (PP1) é ativada pela Proteina Quinase B (PKB) que é
ativada na presenca de insulina.
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A Fosfodiesterase na presenca de Insulina, é defosforilada pela PKB, fica
ativa e hidrolisa o cAMP.
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Quanto ATP é gasto para aumentar de um mondémero a cadeia de glicogénio, a
partir de glicose?

DEGRADAGAO SINTESE
Glicogénio Glicogénio
(n residuos de glicose) (n + 1 residuos de glicose)
UDP
CH,OH CH,OH P, e glicogénio
% = D glicogénio int : P
+ -—uridinal = - uridinal + HO—P—0—P—0" (n-17 residuos de glicose)
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Glicose + 2 ATP + (Glicogénio)n + H20 €= (Glicogénio)(n+1) + 2 ADP + 2 Pi




Qual é arelacao entre AMP ciclico (cCAMP) e a sintese de glicogénio?

Fosfodiesterase (PDE) hidrolisa o cAMP. A Fosfodiesterase fica ativa na presen¢a de Insulina
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Permeabilidade das células a glicose.

Permeases, denominadas GLUT (de Glucose Transporter)

I T LY

GLUT 1 (Independente de  Conc. alta em Hemacias/Cérebro Entre 2 e 4 mM
insulina) Conc. Baixa no adiposo, musculo e

figado
GLUT 2 (Independente de  Células B do pancreas e no figado. Entre 15 e 25 mM
insulina) Presenca de Glicoquinase é

dependente de insulina
GLUT 3 (Independente de  Cérebro Entre 2 e 4 mM
insulina)
GLUT 4 (Dependente de Adiposo e Muscular. Vesiculas Entre 2 e 4 mM

insulina)



Permeabilidade das células a glicose

®

When insulin interacts with its receptor, vesicles

move to surface and fuse with the plasma
membrane, increasing the number of glucose

transporters in the plasma membrane.

lnsulin'\ When insulin level drops,




Sintese de glicoquinase (Hexoquinase V) (figado)
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Sintese de glicoquinase (figado) com o aumento de Insulina

Hexoquinases

Glicoquinase

i T T T T >

5 10 15
A [Glicose]
Glicemia mM
basal

Fig. 20.6 Curvas de saturacdo com glicose para as
hexoquinases | a Ill e para a glicoquinase. Em valores
proximos da concentracdo basal de glicose plasmatica (5
mM), as hexoquinases gque a glicoguinase € capaz de catalisar
a reacdo em velocidades proporcionais as variacbes da
glicemia. Para possibilitar a comparacao entre os dois tipos de
enzimas, o grafico mostra as velocidades relativas da reacéao,
expressas como Vy/V, s As velocidades propiciadas pelas
hexoquinases s&o muito menores (valores maiores de
Vo/V s ), dO que as conseguidas com a glicoquinase (valores
menores de Vvy/V s ), mas, em consequéncia do baixo valor de
Ky das hexoquinases, suas velocidades maximas sao
atingidas com baixa concentracao de glicose.

O figado tem uma situacao especial no que se refere a
dependéncia de insulina: embora GLUT 2, que medeia
a entrada de glicose, seja insensivel ao hormonio, o
figado depende da insulina para a sintese de
glicoquinase, sem a qual nao pode utilizar a glicose.



Reservas de glicogénio de um adulto normal: cerca de
100 g no figado e 300 g no musculo. glicemia é
mantida exclusivamente pelo glicogénio hepatico até
8 horas ap0s a ultima refeicéo.

Em situacdo de hiperglicemia o pancreas libera

insulina e de hipoglicemia, libera glucagon.

A glicemia € mantida exclusivamente pelo glicogénio
hepatico até 8 horas apods a ultima refeicao.

Pancreas
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-'J

— el v

_ a cell (glucagon)
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(somatostatin)

Ler o texto: Transportadores de glicose



Qual o efeito da Cafeina e derivados no metabolismo?

Café Etidpia- Naturalmente descafeinado

Extracao da cafeina com CO2 supercritico.

https://www.youtube.com/watch?v=4s9HSPAqUhw

Software Contracdo Muscular — Bayardo/Gallembeck

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

Caffeine
(1,3, 7-trimethylxanthine)

)\

CH3
Theobromine

(3,7-dimethylxanthine)

o) /H
CH
3\N N\
1 e
o~ "N~ N
|
CH,
Theophylline
(1,3-dimethylIxanthine)
@ CH,
/
CH3\ N
N
g,
0 T N
H

Paraxanthine

(1.7-dimethylxanthine)

Coffee and caffeine can affect gastrointestinal motility and gastric acid secretion. Caffeine in

low doses may cause weak bronchodilation for up to four hours in asthmatics.


https://www.youtube.com/watch?v=4s9HSPAgUhw
https://en.wikipedia.org/wiki/Gastrointestinal_motility
https://en.wikipedia.org/wiki/Gastric_acid

Fluido supercritico

Fluido Te (°C)  Pc(bar)

Etileno 09 50 %

Xenonio 17 58 '§ @ ........................
Dioxido de Carbono 31 74 E

jEtano 32 49 co,
Oxido Nitroso 37 72 Sélido
Propano 97 43 5185 ~| S
Amonia 132 114
_Agua 34 01 VOB

-78.5 -56.57
Temperatura[°C]

Supercritical Fluid Extraction. v. 22. 2014.
Indo American Journal of Pharmaceutical Research.v. 12. 2015.
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Fluido supercritico

é qualquer substancia
em uma temperatura e
pressao acima do seu
ponto critico, no qual
N&ao existe mais
distincao entre as
fases liquida e gasosa.



Extracao com COz2 supercritico
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Indo American Journal of Pharmaceutical Research..V. 12. 2015.
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Fluido supercritico

é qualquer substancia
em uma temperatura e
pressao acima do seu
ponto critico, no qual
nao existe mais
distincdo entre as
fases liquida e
gasosa.c



Leticia P. G. Felipe

Atuacao do CO:z supercritico em
processos de separacao de
mistura

solido

1,000

Valvula Redugio
de Pressio

EXTHATOR

Frodu ko
Extrakio ® ponto triplo

Catiplessores 200 250 tempaé?gtura 350 400
Reciclo de Salventa T(K)

Na extragdo da cafeina com CO, supercritico, os graos de café sdo umedecidos com o objetivo de aumentar a
porcentagem de agua em seu interior. Dessa forma, ocorre uma expansdo de volume que permite a abertura dos
poros, o que facilita a extragcdo da cafeina e reduz o tempo de extragcdo. Em seguida, os grdos sao imersos no
CO, supercritico que atua como um solvente apolar, extrai todas as moléculas de cafeina. A solugdo de cafeina
em CO, supercritico é separada e o CO, é evaporado, coletado e reutilizado, deixa intactos os compostos que dao
sabor e aroma ao café. Vinicius Felipe- Licenciando na Universidade do Estado de Sta Catarina.



Caffeine is metabolized in the liver by the cytochrome P450 oxidase enzyme system, in particular, by
the CYP1A2 isozyme, into three dimethylxanthines, each of which has its own effects on the body:

«Paraxanthine (84%): Increases lipolysis, leading to elevated glycerol and free fatty acid levels
in blood plasma.

*Theobromine (12%): Dilates blood vessels and increases urine volume. Theobromine is also the
principal alkaloid in the cocoa bean (chocolate).

*Theophylline (4%): Relaxes smooth muscles of the bronchi, and is used to treat asthma.
The therapeutic dose of theophylline, however, is many times greater than the levels attained from
caffeine metabolism.

Coffee and caffeine can affect gastrointestinal motility and gastric acid secretion.

Caffeine in low doses may cause weak bronchodilation for up to four hours in asthmatics.


https://en.wikipedia.org/wiki/Metabolism
https://en.wikipedia.org/wiki/Liver
https://en.wikipedia.org/wiki/Cytochrome_P450_oxidase
https://en.wikipedia.org/wiki/CYP1A2
https://en.wikipedia.org/wiki/Xanthine
https://en.wikipedia.org/wiki/Paraxanthine
https://en.wikipedia.org/wiki/Lipolysis
https://en.wikipedia.org/wiki/Glycerol
https://en.wikipedia.org/wiki/Fatty_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Blood_plasma
https://en.wikipedia.org/wiki/Theobromine
https://en.wikipedia.org/wiki/Blood_vessel
https://en.wikipedia.org/wiki/Urine
https://en.wikipedia.org/wiki/Alkaloid
https://en.wikipedia.org/wiki/Cocoa_bean
https://en.wikipedia.org/wiki/Chocolate
https://en.wikipedia.org/wiki/Theophylline
https://en.wikipedia.org/wiki/Smooth_muscle
https://en.wikipedia.org/wiki/Bronchus
https://en.wikipedia.org/wiki/Asthma
https://en.wikipedia.org/wiki/Therapeutic_dose
https://en.wikipedia.org/wiki/Gastrointestinal_motility
https://en.wikipedia.org/wiki/Gastric_acid

Main symptoms of

Caffeine overdose

; X Visual
- Seeing flashes

Central
- Irritability

- Anxiety

- Restlessness
- Confusion

- Delirium

- Headache

- Insomnia

Ears
- Ringing

Skin
- Increased sensitivity
to touch or pain

Muscular
- Seizures
- Trembling
- Twitching
- Overextension

Heart
- Rapid heartbeat
- Irregular rhythm

Respiratory

i Gastric
- Eraegtcrlling - Abgominal
pain
, ' - Nausea
Urinary Systemic - Vomiting
- Frequent urination - Dehydration (possibly

- Fever with blood)





